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Актуальність теми. Необхідність удосконалення технологій лікування тяжкообпечених зумовлена високим рівнем летальності, тяжкістю перебігу та розвитком ускладнень (М.Ю. Повстяний, 2002). Площа глибокого опіку, вік постраждалого та інгаляційні ураження пов’язані з ризиком розвитку синдрому поліорганної недостатності (СПОН), сепсису і смерті (A.R. Greenbaum, 2006;          K. Rao, 2006; R.P. Mlcak, 2007; J. Holt, 2008; D. Kristen, 2008; D. Hungerford, 2009). На сьогодні важливими нововведеннями є ранні некректомії у лікуванні опікових ран (Г.П. Козинець, 2005; D.N. Herndon, 2007), більш ефективні антибіотики              (D.G. Greenhalgh, 2007; И.В. Шлык, 2009), успіхи в ентеральній нутрітивній підтримці, розвиток полідисциплінарних опікових центрів (D.N. Herndon, 2004;         Е.Я. Фісталь, 2004; И.Н. Пасечник, 2010; Г.П. Козинець, 2010). Розробка проблеми покращення результатів лікування тяжких опіків у цілому дозволила знизити летальність в стадії опікового шоку, але практично не впливає на результат захворювання при формуванні сепсису і СПОН (Г.В. Илюкевич, О.Н. Почепень, 2005). Система активного хірургічного лікування є високоефективною в профілактиці розвитку СПОН (Г.Є. Самойленко, 2008; А.У. Лекманов, 2010). Для забезпечення раннього хірургічного лікування опіків необхідно проведення адекватної інтенсивної терапії, яка сприяє більш безпечному перебігу хірургічної агресії на тлі опікової хвороби (О.Л. Єгоров, 2010). 
Опіковий шок оцінюється як критичний стан внаслідок множинного порушення органів і систем (В.П. Шано, 2006). Опіки обумовлюють стрімку активацію і швидке виснаження адаптаційних механізмів (S. Wolf, 2007). Мета терапії шоку – відновити об’єм втраченої рідини та утримати ефективний судинний об’єм, відновити та зберегти перфузію тканин (Ф.С. Глумчер, 2006; L. Fodor, 2006; T.N. Pham, 2008). Дотепер повністю не визначені ефективні об’єми інфузійної терапії опікового шоку (L.C. Cancio, 2005; E.W. Steven, 2008; B.A. Burke, 2008). Застосування великого об’єму інфузії не відновлює клітинний гомеостаз, не запобігає трансформації шоку в СПОН (А.Н. Литовченко, Т.Г. Григорьева, 2005; M.B. Klein, 2007), може ініціювати розвиток черевного компартмент синдрому   (M.L. Cheatam, 2007) і не є доцільною у всіх хворих (S.R. Sullivan, 2006; R.J. Santora, F.A. Moore, 2009). Проведення рідинної ресусцитації ускладнено розвитком синдрому капілярного витоку, наявністю опікових набряків (В.П. Шано, 2006,     R.C. Hershberger, 2007). Причиною загального набряку нерідко є надмірна інфузійна терапія або її нераціональний склад (L.C. Cancio, 2004; B. Mitra, 2006; Я.С. Фісталь, 2007). Метаболічні порушення і високий рівень катаболізму продовжуються до тих пір, поки не закриті опікові рани (D.N. Herndon, 2004; Л.І. Герасимова, 2004;       О.Н. Почепень, 2005; K. Norman, 2008; И.Н. Лейдерман, 2010; О.В. Орлова, 2010). Ураження системи метаболічного гомеостазу визначають багатокомпонентність програми метаболічної корекції (Пасько В.Г., 2008; Лященко Ю.Н., 2010). Залишається актуальним пошук нових терапевтичних можливостей для нормалізації порушень метаболізму в період гемодинамічної нестабільності (Л.В. Усенко,       Л.А. Мальцева, 2006; М.М. Мосенцев, 2008; А.А. Хижняк, 2010). 
Етапні хірургічні втручання пролонгують симпатичну відповідь у тяжкообпечених (M.J. Cohen, 2004; K. Muthu, 2005). Кортизол і катехоламіни грають головну роль в розвитку синдрому гіперкатаболізму-гіперметаболізму при опіках (Barret J.P., 2003; Heyland D., 2005). На даний час недостатньо даних про можливість розвитку кортикостероїдної недостатності, яка пов’язана з критичними опіками і погіршує прогноз (J. Briegel, 2009; P.E. Mark, 2010; R.M. Reynolds, 2010). Дотепер остаточно не вивчено значення системної запальної відповіді в розвитку метаболічних порушень при опіках (D. Annane, 2003; M.A. Lee, 2008). Пацієнти з нутрітивною недостатністю мають більше ускладнень, триваліший термін одужання і підвищену летальність (P.T. Heighes, 2010). Сучасна нутрітивна підтримка є профілактикою розвитку СПОН (И.В. Шлык, 2005; N.E. Cahill, 2010). Профілактичні заходи складають основу терапії багатоорганної системної недостатності у тяжкообпечених (В.П. Шано, 2005; Г.П. Козинець, 2005; Скворцов Ю.Р., 2008). 
Таким чином, кардинально важливими є розробка і обґрунтування диференційованого вибору об’єму рідинної ресусцитації опікового шоку та її раціонального складу для запобігання розвитку поліорганної недостатності та зменшення термінів передопераційної підготовки тяжкообпечених. Подальше вивчення та впровадження методів органопротекторної інтенсивної терапії повинно позитивно впливати на відновлення життєвоважливих функцій організму, забезпечувати можливість раннього хірургічного лікування опіків і неускладнений перебіг опікової хвороби.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота є фрагментом науково-дослідної праці НДР кафедри анестезіології, інтенсивної терапії та медицини невідкладних станів ФПО Дніпропетровської державної медичної академії “Обґрунтування та розробка органопротекторних технологій знеболення та інтенсивної терапії (у тому числі з використанням ГБО, плазмозамінників з функцією переносу кисню, озону) у хворих різних вікових категорій в критичних станах”. Шифр теми ІН.08.04, Державний реєстраційний        № 0103U002383, яка виконується у Дніпропетровській державній медичній академії. 
Мета дослідження. Покращення результатів лікування постраждалих у гострому періоді опікової хвороби шляхом розробки та наукового обґрунтування способів і методів періопераційної органопротекторної інтенсивної терапії на підставі вивчення основних механізмів розвитку критичного стану, обумовленого тяжкими опіками.
Завдання дослідження:
1.	Виявити вплив термічної травми різного ступеня тяжкості на розлади вітальних функцій та гомеостаз у тяжкообпечених.
2.	Проаналізувати динаміку клініко-лабораторних показників у постраждалих з опіками різного ступеня тяжкості.
3.	Вивчити особливості змін маркерів запальної (IL-1α, IL-18, TNFα) та протизапальної (IL-10) відповіді при тяжкій опіковій травмі та їх прогностичне значення у гострому періоді опікової хвороби.
4.	Дослідити зміни кортизолу в залежності від тяжкості термічного ураження, стадії опікової хвороби та проведення раннього оперативного лікування опіків.
5.	Розробити та патогенетично обґрунтувати необхідність диференційованого підходу до проведення органопротекторної гемодинамічної підтримки у стадії опікового шоку.
6.	Розробити та обґрунтувати способи корекції енергетичних розладів у хворих з тяжкою термічною травмою, оцінити їх вплив на перебіг опікової хвороби.
7.	Вивчити значення допоміжних методів органопротекторної терапії у гострому періоді опікової хвороби та оцінити їх значення для зниження кількості ускладнень. 
8.	На підставі використання математичних методів кластерного і факторного аналізів обґрунтувати вплив різних способів і методів інтенсивної терапії на результати комплексного лікування постраждалих у гострому періоді опікової хвороби та розробити рекомендації щодо впровадження органопротекторної інтенсивної терапії у клінічну практику.
Об'єкт дослідження: гострий період опікової хвороби при оперативному лікуванні опіків різного ступеня тяжкості.
Предмет дослідження: способи та методи органопротекторної періопераційної інтенсивної терапії у постраждалих з тяжкою та украй тяжкою термічною травмою. 
Методи дослідження: комплекс клінічних, біохімічних, імунологічних електрофізіологічних досліджень і статистичних методів, спрямованих на дослідження гемодинаміки, гомеостазу, когнітивних функцій, динаміки запальної та протизапальної відповідей, діагностику функції наднирників, які дозволяють обґрунтувати клінічну ефективність органопротекторної періопераційної інтенсивної терапії у пацієнтів з опіками різного ступеня тяжкості.
Наукова новизна одержаних результатів. На підставі системного підходу та комплексного вивчення встановлено, що тяжкі опіки з моменту травми обумовлюють розвиток органної дисфункції та опікового шоку, вираженість яких залежить від тяжкості термічного ураження. Вперше виявлено лінійний кореляційний зв’язок між показниками індексу тяжкості ураження (ІТУ) та ступенем розладів вітальних функцій, що визначають тяжкість стану у тяжкообпечених за модифікованою прогностичною шкалою (R=0,35, р=0,034). 
Уперше виявлено взаємозв’язок між перебігом опікової хвороби та динамікою клініко-лабораторних показників, а саме – анемією (Rс=0,35, р=0,034), лейкоцитозом (Rс=0,36, р=0,023), зсувом лейкоцитарної формули уліво (Rс=0,62, р=0,041) та лімфопенією (Rс=0,68, р<0,001), низьким рівнем загального білка крові (Rс=0,480, р<0,05), високими рівнями АЛТ (Rс=0,27, р<0,050), креатиніну (Rс=0,37, р=0,026), сечовини сироватки крові (Rс=0,47, р<0,001), високим рівнем фібриногену крові на 14 добу ОХ (R=0,25, р=0,031) на підставі канонічної кореляції для виявлення залежності між підмножинами даних в цілому на всіх етапах спостереження.
Визначено, що зміни IL-1α, TNFα і IL-18 у плазмі крові залежать від площі й глибини опіку. Встановлено прямий зв’язок між тяжкістю опікової хвороби і підвищенням IL-18 (R=0,57; p<0,001), зворотний – для IL-1α (R=-0,39; p<0,050) і TNFα (R=-0,80; p<0,001). Уперше виявлена нелінійна кореляція протизапального IL-10 з тяжкістю опікової хвороби (=0,72, p<0,001). Вперше встановлений вірогідний взаємозв’язок між перебігом опікової хвороби і рівнями IL-18 (Rс=0,75, р=0,002), TNFα (Rс=0,71, р=0,026), IL-1α сироватки крові (Rс=0,72, р=0,038). Встановлено, що органопротекторна інтенсивна терапія сприяє зниженню рівнів IL-18 і TNFα, що на 7-14 добу ОХ вірогідно корелює зі збільшенням кількості лімфоцитів (Rс=0,59, р=0,044, Rс=0,74, р=0,003, відповідно) та загального білка крові (Rс=0,83, р=0,005 і Rс=0,89, р=0,012, відповідно), а проведення ранніх некректомій сприяє зниженню рівнів IL-1α (R=-0,82, р=0,012), IL-18 (R=-0,56, р=0,003) та TNFα у крові (R=-0,54, р=0,008) на 21 добу опікової хвороби.
Вперше проведена порівняльна характеристика динаміки змін кортизолу у крові в залежності від тяжкості термічного ураження, стадії опікової хвороби (ОХ) та проведення раннього оперативного лікування опіків. Доведено, що опікова травма з 1 доби опікової хвороби призводить до підвищення рівня кортизолу крові у 1,6 разів при ІТУ 61-90 од. при площі глибокого опіку (ПГО) до 0,62±0,45%, у 5,7 разів – при ІТУ 91-120 од. (ПГО 7,1±2,7%), у 5,5 разів – при ІТУ>121 од. (ПГО 26,1±13,6%). Визначено, що подальше збільшення рівня кортизолу крові у 2,0-3,1 рази проти норми у хворих з ІТУ до 90 од. на 3-7 добу обумовлено тяжкістю термічного ураження (=0,54; р<0,01), а також проведенням хірургічного лікування поверхневих дермальних опіків (=0,34; р=0,08). Уперше виявлено формування “відносної” наднирникової недостатності на 3 добу опікової хвороби у хворих з ІТУ 91-120 од. (ПГО 7,1±2,7%), яке пов’язано з тяжкістю термічного ураження (=0,33; р=0,08) та з раннім хірургічним лікуванням глибоких опіків (=-0,80; р<0,001), та на 5 добу опікової хвороби при ІТУ>121 од. (ПГО 26,1±13,6%). Доведено наявність взаємозв’язку між перебігом опікової хвороби і рівнем кортизолу крові в цілому на всіх етапах спостереження (Rс=0,80, р=0,013).
Доведено, що використання збалансованої інфузійної терапії (комбінація ГЕКу та збалансованого кристалоїдного розчину) у треті 8 годин першої доби опікового шоку забезпечує зростання ХОК на 12,3% за рахунок збільшення УО (на 21,3%), зниження ЗПСО (на 13,4%) протягом 1 доби опікової хвороби та попереджує дизелектролітні розлади. Виявлено, що сполучення на 1 добу збалансованої інфузійної терапії з інфузією дофаміну у «ниркових» дозах дозволяє зменшити загальний об’єм інфузійної терапії до 48 мл/кг при ПЗО 30,2±8,7%, до     65 мл/кг – при площі загального опіку (ПЗО) 39,4±12,7% та до 72 мл/кг – при ПЗО 47,2±7,6% (R=0,27, р=0,005), забезпечує відновлення діурезу (R=0,21, р=0,030). 
Вперше встановлено, що комбінована інфузійна терапія завдяки реамберіну (R=-0,19, p=0,042) та актовегіну (R=-0,20, p=0,034) сприяє нормалізації рівня глюкози, корелює з неускладненим перебігом опікової хвороби (R=0,37, р=0,001 і R=0,27, р=0,042, відповідно). На підставі кластерного аналізу вперше виявлено, що значимість інфузійної терапії кристалоїдами зменшується із збільшенням площі загального та глибокого опіку, а вплив комбінованої інфузійної терапії у 1,5-2,5 разів перевищує значимість інфузії кристалоїдів при тяжкій і вкрай тяжкій опіковій хворобі. Це дозволяє на 1 добу опікової хвороби знизити майже у 2,5 разів об’єм інфузійної терапії проти розрахованого за формулою Паркланда. 
Визначено, що патогенетично обґрунтований диференційований підхід до проведення гемодинамічної підтримки у тяжкообпечених різного ступеня тяжкості забезпечує відновлення діурезу до 0,8-1,2 мл/кг/годину з кінця першої доби опікового шоку (R=0,20, р=0,037), сприяє зниженню строків передопераційної підготовки у пацієнтів з тяжкою термічною травмою.
Вперше на підставі кластерного аналізу доведено, що активна нутрітивна підтримка за впливом на результат лікування у хворих з вкрай тяжкою опіковою хворобою займає друге місце після комбінованої інфузійної терапії опікового шоку. Вона прискорює відновлення втраченого шкірного покриву після оперативного лікування опіків, обумовлює регрес явищ системної запальної відповіді, що підтверджується зниженням IL-1α та збільшенням кількості лімфоцитів у крові. Встановлено, що ентеральне харчування у тяжкообпечених корелює зі зниженням рівня трансаміназ у крові та стимулює еритропоез на 3-5 добу, збільшує кількість лімфоцитів на 14 добу опікової хвороби. Показано, що збільшення площі загального опіку підвищує значимість мембранного плазмаферезу протягом гострого періоду опікової хвороби. 
З використанням методу кластерного аналізу вперше доведено, що склад і об’єм періопераційної інтенсивної терапії у постраждалих з опіками різного ступеня тяжкості впливають на кінцевий результат лікування у хворих: до 63% – при ІТУ до 90 од., до 57% – при ІТУ 91-120 од., до 58% – при ІТУ>121 од. Виконання поетапного алгоритму надання медичної допомоги потерпілим з тяжкою термічною травмою зменшує тривалість і тяжкість опікового шоку, забезпечує можливість раннього хірургічного лікування опіків та неускладнений перебіг опікової хвороби у 97,4% пацієнтів з ІТУ до 90 од., у 79,5% – з ІТУ 91-120 од. та у 55,1% –                          з ІТУ>121 од.
Практичне значення отриманих результатів. На підставі узагальнення особливостей перебігу гострого періоду опікової хвороби на тлі органопротекторної інтенсивної терапії розроблено та впроваджено в клінічну практику поетапний алгоритм надання медичної допомоги потерпілим. Патогенетично обґрунтовано доцільність і необхідність застосування збалансованої інфузійної та комбінованої інфузійної терапії опікового шоку, що прискорює вихід пацієнтів із опікового шоку, дозволяє розпочати некректомії у ранні строки, забезпечує неускладнений перебіг опікової хвороби.
Встановлено і доведено, що вибір тактики інфузійної терапії на 1 добу ОХ визначається не тільки тяжкістю опікового шоку, але і функціональним станом шлунково-кишкового тракту. Обґрунтовано, що за рахунок проведення активної регідратації через зонд при відновленій функції ШКТ загальний об’єм для рідинної ресусцитації на 1 добу опікового шоку становить до 68 мл/кг у пацієнтів з ІТУ до 90 од., до 92 мл/кг – при ІТУ 90-120 од., до 98 мл/кг – ІТУ>121 од.
Визначено, що рання та активна нутрітивна підтримка корелює з неускладненим перебігом опікової хвороби (R=0,42, р=0,009), зменшує вірогідність розвитку нозокоміальних пневмоній (R=-0,31, р=0,059) та загальний ліжко-день (R=-0,40, р=0,013). 
Доведено доцільність попередження “відносної” наднирникової недостатності у постраждалих з украй тяжкими опіками шляхом застосування у перші 3-5 діб ОХ пролонгованих глюкокортикоїдів (солумедрол). Удосконалено раніше розроблену концепцію фізико-хімічної детоксикації при тяжких опіках, уточнено доцільність призначення мембранного плазмаферезу у хворих з ускладненим перебігом ОХ, зокрема при сепсисі та СПОН. Для профілактики та лікування порушення когнітивних функцій у тяжкообпечених рекомендовано превентивне використання тіоцетаму з 3 по 21 добу опікової хвороби.
Доведено, що використання органопротекторної інтенсивної терапії при оперативному лікування опіків знижує прогнозовану летальність за МПШ із 40% до 2,6% у хворих з ІТУ 91-120 од., із 60% до 5,8% – з ІТУ>121 од.
Результати дослідження впроваджено в практику Дніпропетровського центру термічної травми та пластичної хірургії, Київського центру термічних уражень та пластичної хірургії (клінічної лікарні №2, м. Київ), відділу термічних уражень Інституту невідкладної і відновної хірургії ім. В.К. Гусака АМН України                  (м. Донецьк), Кіровоградського обласного опікового відділення. Матеріали роботи використовуються в навчальному процесі кафедр анестезіології, інтенсивної терапії та медицини невідкладних станів ФПО і анестезіології та інтенсивної терапії Дніпропетровської державної медичної академії.
Особистий внесок здобувача. Ідея роботи була сформульована разом з науковим консультантом лауреатом Державної премії в галузі науки та техніки України, доктором медичних наук, професором О.М. Клигуненко. Здобувачем проведено патентно-інформаційний пошук, сформульовані мета і завдання дослідження, вибір методик і здійснення досліджень, проаналізовано дані клініко-біохімічних, імунологічних досліджень, оцінку розладів когнітивних функцій у хворих з тяжкими опіками. Клінічні дослідження проводилися у відділенні анестезіології і інтенсивної терапії Дніпропетровського центру термічної травми та пластичної хірургії (завідувач – доктор медичних наук, професор С.В. Слєсаренко). Імунологічні методики проводились на базі клініко-діагностичної лабораторії діагностичного центру ТОВ «Аптеки медичної академії» м. Дніпропетровськ. Разом зі співавторами запропоновані методи органопротекторної інтенсивної періопераційної терапії тяжких і украй тяжких опіків, практична реалізація та впровадження в лікувальний та педагогічний процес. Автор брала участь у проведенні інтенсивної терапії та анестезіологічного забезпечення на етапах гострого періоду опікової хвороби у всіх хворих. Здобувачу належить понад 75% ідей і розробок у суспільних друкованих працях. Опрацювання отриманих результатів за допомогою пакету програм статистичного аналізу Statistica v. 6.1 (Statsoft Inc., США) (ліцензійний № AJAR909E415822FA), написання огляду літератури, розділів власних досліджень та підсумків автором виконані самостійно. Автор самостійно оформив дисертацію й автореферат.
Апробація результатів дисертації. Основні положення роботи повідомлені і обговорені на засіданнях Асоціації анестезіологів Дніпропетровської області (2005, 2006, 2007, 2008, 2009, 2010 рр.), міжнародній науково-практичній конференції „Сучасні питання лікування термічних уражень і їх наслідків” (м. Донецьк, 3-4 червня 2005 р.), I з’їзді комбустіологів Росії (м. Москва, 17-21 жовтня 2005 р.), всеукраїнській науково-практичній конференції „Вдосконалення системи етапного лікування хворих з опіками” (м. Ужгород, 27-28 квітня 2006 р.), ІІ науково-практичній конференції з міжнародною участю «Політравма – сучасна концепція надання медичної допомоги» (м. Київ, 18-19 травня 2006 р.), навчально-методичній конференції «Перші результати та перспективи реформування системи медичної освіти в Україні» (м. Запоріжжя, 1-2 червня 2006 р.), міжнародній конференції „Актуальні проблеми термічної травми” (м. Санкт-Петербург, 20-22 червня 2006 р.), 12 th Congress of the European Burns Association (Budapest, Hungary, 12-15 september 2007), ІІІ з’їзді Асоціації анестезіологів-реаніматологів Центрального федерального округу (м. Москва, 4-5 жовтня 2007 р.), науково-практичній конференції з міжнародною участю «Актуальні питання невідкладної, відновної хірургії та реабілітації» (м. Шарм-Ель-Шейх, Єгипет, 18-25 листопада 2007 р.), ІІ з’їзді ВГО «Всеукраїнська асоціація працівників швидкої, невідкладної медичної допомоги та медицини катастроф» (м. Київ, 22-23 квітня 2008 р.), V Національному конгресі анестезіологів України (м. Київ, 08-12 вересня 2008 р.), XII з’їзді федерації анестезіологів і реаніматологів, Всеросійському конгресі анестезіологів та реаніматологів (м. Санкт-Петербург, 23-26 вересня 2008 р.), 13 th European Burns Association Congress (Lausanne, Switzerland, 2-5 september 2009), І Українсько-російському Конгресі «Актуальні питання анестезіології і інтенсивної терапії» (м. Судак, 23-25 вересня 2010 р.), фаховому семінарі спеціалізованої вченої ради (Дніпропетровськ, 2010 р.).
Публікації. За темою дисертації опубліковано 42 роботи (15 – без співавторів). З них 20 статей у виданнях, затверджених переліком ВАК України, 15 робіт опубліковано в наукових виданнях та у збірниках науково-практичних конференцій. У співавторстві видано: 4 монографії, 2 методичні рекомендації,          1 інформаційний лист про нововведення в системі охорони здоров’я. 
Обсяг і структура дисертації. Дисертація викладена на 301 сторінці, ілюстрована 37 рисунками і 42 таблицями, які займають 40 сторінок. Складається із вступу, основної частини (огляд літератури, матеріали і методи, сім розділів власних досліджень, аналіз та узагальнення результатів), висновків, практичних рекомендацій. Бібліографія включає 595 використаних джерел, з яких 194 роботи з кириличною графікою та 401 робота з латинською графікою.

ОСНОВНИЙ ЗМІСТ РОБОТИ 
Матеріали і методи досліджень. Для досягнення мети роботи і вирішення поставлених завдань дослідження були використані дані про 345 постраждалих з тяжкою термічною травмою, що знаходилися на стаціонарному лікуванні у Дніпропетровському центрі термічної травми та пластичної хірургії на базі комунального закладу “Міська клінічна лікарня №2” м. Дніпропетровськ за період з 1998 по 2010 рр. З них, ретроспективно проаналізовано 220 історій хвороб постраждалих за термін 1998-2005 рр. З метою обґрунтування проведення органопротекторної терапії при оперативному лікуванні тяжких опіків, за термін 2005-2010 рр. обстежено 125 пацієнтів.
Основним критерієм стратифікації хворих була тяжкість термічного ураження, для чого визначали індекс тяжкості ураження (ІТУ), загальну площу опікового ураження (ПЗО), площу глибокого опіку (ПГО), вік постраждалого і наявність опіку дихальних шляхів (ОДШ). 
Точки контролю: при надходженні, 1, 3, 5, 7, 14, 21, 28, 35 і 42 доби після опіку. 
Розподіл пацієнтів з опіками при проспективному дослідженні: 
У пацієнтів 1 групи ІТУ складав 71,4±12,3 од., ПЗО – 30,2±8,7% при ПГО 0,62±0,45%. До 1 групи увійшло 37 хворих, з них 7 жінок і 30 чоловіків, середнім віком 41,2±12,6 роки. ОДШ діагностували у 43,2% випадків, із них ОДШ 1 ступеня мали 16,2% постраждалих, ОДШ 2 ступеня – 27,0% пацієнтів. 
У постраждалих 2 групи ІТУ досягав 106,4±14,6 од., ПЗО –39,4±12,7% при ПГО 7,1±2,7. До 2 групи увійшло 39 хворих, з них 6 жінок і 33 чоловіки, з середнім віком 38,7±12,1 роки. ОДШ діагностували у 61,5% пацієнтів 2 групи, із них ОДШ 1 ступеня мали 23,0% постраждалих, 2 ступеня – 38,5%. 
До 3 групи постраждалих були віднесені хворі з критичними опіками, у яких при ІТУ до 159,5±23,5 од., ПЗО до 47,2±7,6%, ПГО перевищувала 10% (в середньому була 26,1±13,6%). До 3 групи увійшло 49 хворих, з них 47 чоловіків і 2 жінки, з середнім віком 40,2±11,5 роки. ОДШ діагностували у 79,6% постраждалих, із них ОДШ 1 і 2 ступенів мали, відповідно, 38,8% і 40,8% пацієнтів.
Обстежена група здорових добровольців (n=20), визначена її подібність до досліджуваних груп за віком, статтю, шкідливими звичками.
Провідним етіологічним чинником у групах дослідження був вогонь. Опік полум’ям реєструвався у 71,2% випадків, опік кип’ятком – у 15,2% випадків, опік електродугою – у 12,8% випадків (χ2=123,40, р<0,001). Локалізація ураження займала різну кількість анатомічних ділянок. Більшість хворих мали чотири анатомічні ділянки опікового ураження (62,4%), дві або три уражені ділянки реєструвалися у 15,2% і 21,6% (χ2=139,50, р<0,001) хворих. Превалювала побутова травма (73,6%), виробнича травма була у 23,2% постраждалих, 3,2% пацієнтів одержали опіки при автодорожній травмі (χ2=148,10, р<0,001). ОДШ діагностували у 63,2% постраждалих, в тому числі ОДШ 1 ступеня мали 27,2% пацієнтів, ОДШ 2 ступеня – 32,0% (χ2=2,65, р=0,266). 
Супутньої патології не виявлено у 73,0% пацієнтів 1 групи, у 69,2% – 2 групи, 65,3% – 3 групи. Міжгрупові відмінності не були вірогідними (χ2=6,59, р=0,952). При аналізі супутньої патології виявлено, що деякі пацієнти груп дослідження мали ішемічну хворобу серця, гіпертонічну хворобу 1 ст., хронічний бронхіт, хронічні гастрити в стадії ремісії. Кількість хворих із супутньою патологією з боку серцево-судинної системи була зіставлена (р=0,635), пацієнти з хронічною патологією дихальної системи складали 5,4%, 7,7% і 4,1% у 1, 2 і 3 групах спостереження (р=0,764). Патологія шлунково-кишкового тракту (ШКТ) була в стадії ремісії, міжгрупові відмінності не були вірогідними (р=0,842). При надходженні у 5,4%, 5,2% і 4,1% постраждалих 1, 2 і 3 груп було алкогольне сп’яніння.
В залежності від перебігу опікової хвороби групи були розділені на підгрупи з неускладненим і ускладненим перебігом. У 97,4% пацієнтів 1 групи відзначався неускладнений перебіг гострого періоду ОХ. У 2,6% пацієнтів реєструвалися ускладнення, не пов’язані з перебігом ОХ. Пацієнти 2 і 3 груп за перебігом ОХ поділені на дві підгрупи. Не ускладнений перебіг ОХ був у 79,5% (n=31) і 55,1% (n=27) пацієнтів 2 і 3 груп, відповідно. Ускладненим перебіг був у 20,5% і 44,9% постраждалих 2 і 3 груп.
У період спостереження звичайним методом реєстрували температуру тіла (ºС), систолічний артеріальний тиск (САТ, мм рт. ст.), діастолічний артеріальний тиск (ДАТ), частоту серцевих скорочень (ЧСС, уд./хв.), частоту дихання (ЧД, за хв.), центральний венозний тиск (ЦВТ, мм вод. ст.), діурез (мл), парез кишок, порушення свідомості, розраховували середній динамічний артеріальний тиск (СДАТ, мм рт. ст.), спостерігали динаміку електрокардіограми (ЕКГ), рентгенологічне обстеження легенів за показаннями. Для діагностики і оцінки тяжкості ураження дихальних шляхів за показаннями виконувалась фібробронхоскопія.
Для моніторування гомеостазу проведена оцінка лабораторних показників, що визначалися на основі загально-клінічних досліджень крові і сечі; біохімічного аналізу крові, системи гемостазу. Вміст рівня лактату і пірувату (ПВК) у плазмі крові визначали ензимним методом, вимірювання проводили спектрофотометром СФ-26 на базі клініко-діагностичної лабораторії кафедри анестезіології та інтенсивної терапії Дніпропетровської державної медичної академії. Вираженість метаболічних змін оцінювали на підставі показників кислотно-лужного стану, електролітів крові (апаратом АЕК-01, Китай). Визначення газового складу крові проводили апаратом «EasyBloodGas» (Medica Corporation, США).
Для оцінки тяжкості перебігу і результатів лікування при тяжкій опіковій хворобі використовували модифіковану прогностичну шкалу (МПШ).
Розвиток синдрому системної запальної відповіді (ССЗВ) визначали згідно з рекомендаціями 5 медичних товариств (SCCM/ESICM/ACCCP/ATS/SIS) з визначення сепсису (2001): загальні змінні (лихоманка або гіпотермія, ЧСС >90 хв., тахіпное, порушення свідомості; достовірні набряки, гіперглікемія >7,7 ммоль/л при відсутності діабету); змінні запалення (лейкоцитоз >12,0·109/л; лейкопенія <4,0·109/л; зміст юних форм >10%, вміст С-реактивного білка плазми та рівень прокальцитоніну в два рази вище за норму); гемодинамічні змінні (САТ <90 мм рт.ст., СДАТ <70 мм рт.ст., SvO2 >70,0%, серцевий індекс >3,5 л/(хв.·м2); ознаки органної дисфункції (РаО2/FiО2 <300,0, діурез менше 0,5 мл/кг на годину, підвищення рівня креатиніну, парез кишечнику, тромбоцитопенія <100,0·109/л, загальний білірубін >70,0 мкмоль/л); ознаки тканинної перфузії (гіперлактатемія >1,0 ммоль/л, зниження капілярного наповнення). 
В якості маркерів системної запальної та протизапальної відповіді вивчали рівень циркулюючих цитокінів (IL-1, IL-18, TNFα та IL-10) на базі клініко-діагностичної лабораторії діагностичного центру ТОВ «Аптеки медичної академії» м. Дніпропетровськ. Вимірювання проводили імуноферментним аналізатором Humareader (HUMAN, Німеччина), використовували набори «Human IL-1a kit», «TNFα ELISA test kit», «Human IL-10 ELISA» (Diaclone, Франція), «Human IL-18 ELISA kit» (Bender, MerSystem, Австрія). Рівень кортизолу у плазмі крові визначали імуноферментним аналізатором Humareader (HUMAN), використовували набір «Cortisol Elisa the Human» (DRG Instrumetnts GmbH, Німеччина).
Для розрахунку показників центральної гемодинаміки застосовували реограф «Р4-02». Оцінку розладів когнітивних функцій здійснювали при дослідженні пам’яті, мислення, ступеня концентрації і стійкості уваги, аналізу психоемоційного статусу за показниками «Самопочуття», «Активність», «Настрій». 
При надходженні до відділення всім пацієнтам проводилась діагностична і лікувальна програма згідно з клінічним протоколом надання медичної допомоги постраждалим з термічними опіками (Наказ МОЗ України від 07.11.2007, № 691).
У перші 12-24 години після опіку у 12,8% пацієнтів 2 групи і 22,4% хворих 3 групи була проведена декомпресійна некротомія (р=0,245). У пацієнтів 1 групи декомпресійна некротомія не проводилась (χ2=9,52; р=0,009 між всіма групами). Ксенопластика була проведена у 62,2% і 64,1% хворих 1 і 2 груп (р=0,861) у терміни 2,6±1,2 і 3,4±2,0 доби, відповідно (р>0,05). Тимчасове закриття ранового дефекту ліофілізованим ксенодермотрансплантатом проводилось у 67,3% пацієнтів 3 групи у строки – 4,2±2,6 дня ОХ. Тобто, ксенопластика виконана у приблизно 60,0% хворих у кожній групі (χ2=0,34, р=0,861 між групами), проте в різні строки від моменту опіку (F=6,27; р=0,003 між групами за ANOVA).
В 1 групі некректомії проводилися у 51,4% випадків на 2,8±1,5 добу ОХ. В 2 групі некректомії були проведені у 71,8% випадків на 3,1±2,0 добу ОХ. В 3 групі некректомії були проведені у 93,9% випадків, строк виконання першої некректомії – 6,1±4,6 добу. Міжгрупові відмінності були вірогідними як за кількістю прооперованих (χ2=20,22; р<0,001), так і за строком першої некректомії (F=14,49; р<0,001). Вибір анестезіологічного забезпечення і методика проведення знеболювання визначались тривалістю й особливостями оперативного втручання, тотальна внутрішньовенна анестезія була методом вибору.
Порівняння статистичних характеристик в різних групах і в динаміці спостереження проводилось з використанням параметричних і непараметричних критеріїв (з урахуванням закону розподілу). Вірогідність відмінностей відносних показників (розподілу даних) проводилась за критерієм 2 і точним критерієм Фішера. Для оцінки взаємозв’язку між ознаками проводився кореляційний і дисперсійний аналіз з розрахунком коефіцієнтів лінійної кореляції Пірсона, рангової кореляції Спірмена (R), кореляційного відношення у випадках нелінійного зв’язку () та канонічної кореляції (Rс) для виявлення залежності між підмножинами даних в цілому на всіх етапах спостереження. Для уточнення характеру зв’язку при спільному впливі різних факторів на результат проводився множинний регресійний аналіз (). З використанням математичних методів класифікації (кластерного і факторного аналізу) було визначено основні набори лікувальних засобів інтенсивної терапії тяжкообпеченим. Методом ієрархічної кластеризації (Tree clustering) було побудовано дендрограми. Об’єднання у групи засобів інтенсивної терапії проводилось методом «повного зв’язку» (Complete Linkage) з використанням Евклідової відстані (Euclidean distances) як метрики. На основі візуального аналізу дендрограм було визначено число кластерів, що описують всю сукупність інтенсивної терапії хворим з опіками. Розподіл об’єктів на кластери проведено за допомогою факторного аналізу методом головних компонент (Principal Component) з обертанням за алгоритмом максимізації дисперсії (Varimax with Kaiser Normalization). За характеристику належності об’єкта певному кластеру взято величину факторного навантаження, тобто кореляційного зв’язку між ними. Математичний аналіз результатів дослідження здійснено за допомогою ліцензійних пакетів прикладних програм: табличного редактору Microsoft Office Exel 2003 (11. 8211, 8202) SP 3, номер продукту 74017-640-3377906-57915, пакету статистичного аналізу даних у середовищі Statistica v. 6.1 (Statsoft Inc., США) (ліцензійний № AJAR909E415822FA), що наочно представлено у таблицях у структурі дисертації та у додатках, і сформулювано в основних положеннях.
Результати власних досліджень та їх обговорення. Опікова травма порушує захисну функцію шкіри, що збільшує перспіраційні втрати через опікову рану та сприяє розвитку гемоконцентрації і гіповолемії. При надходженні до ВАІТ у перші 24 години після опіку для пацієнтів всіх груп встановлено підвищення ЧСС на 28,4% у пацієнтів 1 групи, на 35,6% – у хворих 2 групи, на 52,8% – у постраждалих 3 групи. За рахунок підвищення показників діастолічного артеріального тиску внаслідок розвитку компенсаторного судинного спазму, середній рівень СДАТ у тяжкообпечених при надходженні до ВАІТ майже не відрізнявся від показників реґіонарної норми (p1=0,998, p2=0,834 і p3=0,736). Зміни з боку центральної гемодинаміки при надходженні характеризувалися збільшенням хвилинного об’єму кровообігу (ХОК) – до 5,6 л/хв. (на 9,5% понад норму) за рахунок розвитку компенсаторної тахікардії, зниженням ударного об’єму (УО) до 52,2±6,3 мл (75,9% від норми), підвищенням загального периферичного судинного опору (ЗПСО) до 1472,2±157,5 дин/с x см-5 (143,8% від норми). Таким чином, у відповідь на тяжку опікову травму розвивається централізація кровообігу, що погіршує системну тканинну перфузію. 
При надходженні у пацієнтів 1, 2 і 3 груп реєструвалась гемоконцентрація (p<0,001), Ht перевищував норму на 42,8%, 45,2% і 50,0%, відповідно. Міжгрупові відмінності були невірогідними (F=1,67, р=0,193). Стрес-індуковане підвищення рівня глюкози крові на 45,6% проти норми (p<0,001) встановлено для пацієнтів усіх груп (H=0,34; р=0,843). У пацієнтів 1, 2 і 3 груп встановлено підвищення (p<0,001) рівня лактату крові проти норми в 1,6, 1,8 та 2,0 рази, відповідно (Н=0,36, р=0,835). Середній рівень ПВК в 1 групі був 0,06±0,04 ммоль/л, в 2 групі – 0,05±0,03 ммоль/л, в 3 групі – 0,05±0,01 ммоль/л на рівні значимості (H=0,86, р=0,650). Наявність тріади – гіперглікемія, збільшення лактату та пірувату у крові свідчить про енергетичну недостатність у клітині вже з 1 доби ОХ. Погіршення мікроциркуляції обумовило розвиток запальної відповіді на 1 добу ОХ. Кількість лейкоцитів у крові вірогідно (p<0,001) перевищувала показники норми у 2,6 рази в 1 групі, у 2,8 рази – в 2 групі, у 3,2 рази – в 3 групі (H=8,99, р=0,011). Показники паличкоядерних нейтрофільних гранулоцитів у крові на 1 добу ОХ також вірогідно (p<0,001) перевищували показники норми у 3,5, 3,7 і 4,8 рази, відповідно, по групах (H=6,69; р=0,035). Встановлено зниження кількості лімфоцитів (p<0,001) проти норми у 1,9, 2,1 і 2,6 рази, відповідно (F=3,68, р=0,028).
При надходженні до ВАІТ у перші 24 години після опіку для пацієнтів 1, 2 і 3 груп встановлено підвищення середнього рівня фібриногену крові, в порівнянні з нормою у 1,2 рази (р1=0,567, р2=0,641 і р3=0,713). Розвиток гіперкоагуляції не залежав від тяжкості опікової травми (H=0,55, р=0,761). 
Протягом першої доби після опіку у пацієнтів 1, 2 і 3 груп встановлено перевищення норми за рівнем АЛТ у 1,2 рази (р1=0,138), 1,7 (р2=0,002), 1,8 рази (р3=0,001) та АСТ у 1,6 (р1=0,208), 1,8 (р2=0,005), 2,0 рази (р3=0,002); креатиніну крові на 34,8% (p1<0,001), 15,3% (р2=0,141), 38,6% (р3=0,002) та сечовини сироватки крові, відповідно, на 46,3%, 51,2% і 73,1% (p<0,001). Водночас реєструвалось зниження рівня загального білка плазми крові на 12%, 18% і 16%, відповідно (p<0,001). Таким чином, термічний опік обумовлював розвиток органної дисфункції протягом першої доби після опіку, вираженість якої залежала від тяжкості термічного ураження. 
Показники вітальних функцій та результати клініко-біохімічного дослідження використовували для оцінки тяжкості перебігу і результатів лікування при тяжкій ОХ за МПШ. При надходженні пацієнти 1 групи набирали 15,1±1,9 балів за МПШ, 2 групи – 19,3±1,3 балів, 3 групи – 21,4±1,2 балів (Н=68,13, р<0,001). Прогнозована летальність при надходженні за МПШ у пацієнтів 1 групи становила 18,52%, 2 групи – 40,0%, 3 групи – 60,0%. Отримані результати МПШ порівнювали з показниками ІТУ. Кореляційний аналіз між показниками, що визначають тяжкість ОХ, виявив вірогідний зв’язок між загальною площею опіку та ІТУ (R=0,660, р<0,001) у пацієнтів 1 групи. У пацієнтів 2 групи виявлено кореляційний зв’язок між показниками ІТУ і ЗПО (R=0,669, р<0,001), ІТУ і МПШ (R=0,348, р=0,034). У пацієнтів 3 групи було виявлено вірогідні кореляційні зв’язки між показниками ІТУ і загальною площею опіку (R=0,73, р<0,001), ІТУ та площею глибокого опіку (R=0,32, р=0,024), ІТУ та МПШ (R=0,29, р=0,040).
Канонічна кореляція між клініко-біохімічними показниками у крові на етапах спостереження і перебігом ОХ підтвердила, що ускладнення ОХ вірогідно корелювали з лейкоцитозом (Rс=0,36, р=0,023), вираженістю зсуву лейкоцитарної формули уліво (Rс=0,62, р=0,041), лімфопенією (Rс=0,68, р<0,001), низькими показниками Ht і Hb у крові (Rс=0,29, р<0,050 і Rс=0,348, р=0,034, відповідно), низьким рівнем загального білка крові (Rс=0,480, р<0,05), високим рівнем АЛТ (Rс=0,274, р<0,050), креатиніну (Rс=0,370, р=0,026) і сечовини сироватки крові (Rс=0,468, р<0,001) в цілому на всіх етапах спостереження. 
ССЗВ, наявність невисіченого некрозу при глибоких опіках – все це умови для підтримки стану гіперкоагуляції у хворих з тяжкою термічною травмою. Гіперкоагуляція обумовлює можливість виникнення тромбозів у тяжкообпечених, сприяє формуванню СПОН. Кореляційний аналіз виявив вірогідний зв’язок між високим рівнем фібриногену крові та перебігом ОХ (R=0,25, р=0,031). Канонічний аналіз підтвердив ці закономірності, особливо на 14 добу після опіку (Rс=0,462, р=0,073). 
На сьогодні, невід’ємним стандартом лікування тяжких опіків є рання некректомія з наступним закриттям ран ксенодермотрансплантатами, що покращує перебіг ОХ. Проведення ранніх некректомій асоціювалось зі зменшенням ускладнень гострого періоду ОХ (R=-0,21, р=0,043), проведення аутодермопластики обумовлювало зменшення вірогідності розвитку СПОН (R=-0,29, р=0,049). Але, некректомія та зв’язаний з нею наркоз, самі по собі є агресивними методами лікування, що проводяться на тлі органної дисфункції/недостатності, обумовленої тяжкими опіками. Так, у пацієнтів 3 групи ранні некректомії проводилися на фоні гіпопротеїнемії (R=-0,39, р=0,009), корелювали з рівнем сечовини крові на 3 добу ОХ (R=-0,38, р=0,012). Виявлений кореляційний зв’язок між розвитком шлунково-кишкових кровотеч і кількістю проведених оперативних втручань: ксенопластик (R=0,34, р=0,017) та некректомій (R=0,28, р=0,049). Тому, інтенсивна підготовка хворого до операції й анестезії повинна полягати в серії заходів, спрямованих не тільки на поліпшення стану хворого, але і сприяти покращенню переносимості наступного хірургічного лікування, забезпечити попередження розвитку і вираженості несприятливих адаптаційних реакцій на хірургічну агресію.
Тяжка термічна травма з 1 доби опікової хвороби провокувала розвиток ССЗВ, визначалось збільшення рівня прозапальних інтерлейкінів сироватки крові (IL-1α, TNFα і IL-18) проти норми, динаміка змін яких значно відрізнялася в залежності від площі та глибини опіку та на етапах спостереження (табл. 1). 
Таблиця 1
Динаміка рівня цитокінів сироватки крові у хворих з тяжкими опіками
Статистичні характеристики	1 група 	2 група 	3 група 	Міжгрупові відмінності 
IL-1α M±SD, нг/мл Ме (25%; 75%)	20,0±3,017,7; 22,1	20,3±1,918,3; 21,9	18,1±1,816,5; 19,3	H=4,26; р=0,119
IL-18 M±SD, нг/мл 95% ДI	113,0±3,4111,3–114,7	117,6±11,8110,3–124,9	130,1±10,2123,7–136,4	F=12,09; р<0,001
TNFα M±SD, нг/млМе (25%; 75%)	13,4±3,812,8 (10,6; 16,2)	7,31±6,45,2 (4,2; 7,3)	3,0±0,92,7 (2,5; 2,7)	Н=21,87; р<0,001
IL-10 M±SD, нг/млМе (25%; 75%)	8,4±0,88,6 (7,8; 9,8)	15,7±0,515,8 (15,0; 17,6)	7,5±0,77,5 (6,7; 9,2)	Н=20,75; р<0,001

Так, на 1 добу після опіку у пацієнтів 1, 2 і 3 груп визначалось не вірогідне збільшення рівня IL-1α проти норми (р1=0,121, р2=0,051, р3=0,892, відповідно). Найменший рівень IL-1α реєструвався у пацієнтів 3 групи (p1-3=0,020 і р2-3=0,010), але міжгрупові відмінності не були вірогідними (H=4,26; р=0,119). У пацієнтів усіх груп на 1 добу після опіку рівень IL-18 вірогідно перевищував норму на 7,5%, 11,5% та 23,3%, відповідно (р1<0,001, р2=0,011, р3<0,001), міжгрупові відмінності були вірогідними (F=12,09; р<0,001). Встановлено збільшення рівня TNFα плазми крові проти реґіонарної норми: для пацієнтів 1 групи у 19,1 рази, 2 групи – у 13,1 рази, 3 групи – у 3,8 рази (р1<0,001, р2=0,006, р3<0,001, відповідно). Найменшим рівень TNFα був у 3 групі спостереження, незважаючи на велику ПЗО і ПГО, міжгрупові відмінності були вірогідними (Н=21,87, р<0,001). У всіх пацієнтів встановлене збільшення IL-10 крові у 1,7, 3,2, 1,5 рази, відповідно (р1<0,001, р2<0,001, р3=0,008) протягом 1 доби ОХ (Н=20,75, р<0,001). Таким чином, зміни основних показників запалення (IL-1, IL-18, TNFα) на 1 добу після опіку суттєво залежали від тяжкості термічного ураження, що підтверджено даними кореляційного аналізу. Встановлено прямий зв’язок між тяжкістю ОХ і підвищенням IL-18 (коефіцієнт кореляції Спірмена R=0,57; p<0,001), зворотний – для IL-1α (R=-0,39; p<0,05) і TNFα (R=-0,80; p<0,001). Кореляція протизапального інтерлейкіну IL-10 з тяжкістю ОХ була нелінійною – кореляційне відношення =0,72 (p<0,001). Враховуючи це, взаємозв’язок цитокінів крові між собою, а також з іншими показниками, досліджувався у кожній групі окремо. Так, вірогідну, але зворотну, кореляцію виявлено в 1 і 3 групах між високими рівнями IL-18 і IL-1α (R=-0,55; p<0,050 і R=-0,85; p<0,010, відповідно), в 2 групі – між TNFa і IL18 (R=-0,76, p<0,010). Від’ємний характер зв’язку на тлі збільшення вказаних показників запалення пояснюється різними темпами їх зростання на 1 добу після ОХ. Збільшення рівня TNFa у крові хворих 3 групи корелювало з лімфопенією, що розвивалась вже на 1 добу після тяжкого опіку (R=-0,63, p<0,05).
На 3 добу ОХ встановлено подальше збільшення рівня IL-1α плазми крові (р1=0,476, р2=0,442 і р3=0,189, відповідно, до попереднього етапу), що було на 16,8% більше понад норму у хворих 1 групи, на 24% – у 2 групі, на 17,9% - у 3 групі. Міжгрупові відмінності не були вірогідними (H=0,42; р=0,810). На 3 добу ОХ спостерігалося подальше збільшення рівня IL-18 (р1<0,001 і р2=0,006, відповідно, до норми) у пацієнтів 1 і 2 груп, а у хворих 3 групи навпаки – вірогідне зниження IL-18 сироватки крові (р3=0,010 до попереднього етапу), міжгрупові відмінності на рівні значимості (F=0,33, р=0,718). Подальше збільшення цитокіну TNFα спостерігалось у пацієнтів 1 і 2 груп (р1=0,077 і р2=0,004 до вихідного рівня). Рівень TNFα у хворих 3 групи вірогідно зростав (р3<0,001) на 3 добу ОХ (Н=4,45, р=0,108). На фоні проведення інтенсивної терапії (ІТ) на 3 добу ОХ рівень IL-10 знижувався у всіх хворих (р1<0,001, р2=0,004 і р3=0,013 до попереднього етапу). За даними кореляційного аналізу на 3 добу після опіку вірогідні зв’язки тяжкості ОХ встановлені лише зі змінами IL-10 (=0,69; p<0,01). Вірогідний зворотний кореляційний зв’язок між низьким рівнем лімфоцитів у крові і збільшенням TNFa виявлено у постраждалих 1 групи (R=-0,67, p<0,01), між лімфоцитами і IL-18 – у пацієнтів 2 групи (R=-0,58, p<0,05).
З 7 доби ОХ рівень IL-1α зменшувався, але перевищував показники норми на 12,0% у хворих 1 групи, на 16,6% – у 2 групі. На піку опікової токсемії (5-7 доба після опіку) найнижчі середні показники рівня IL-1α визначалися у пацієнтів 3 групи (p1-3<0,001 і p2-3<0,001), міжгрупові відмінності на 7 добу (H=5,18; р=0,075). Водночас у 12,5% хворих 2 групи і 44,5% пацієнтів 3 групи (χ2=6,47 при p=0,039) мінімальні значення цитокіну були меншими за нижню межу норми (min=14,5 нг/мл), а перебіг ОХ у них супроводжувався подальшим розвитком ускладнень. На 7 добу ОХ у пацієнтів всіх груп рівень IL-18 сироватки крові вірогідно знижувався проти попереднього етапу (р1<0,001, р2=0,026, р3<0,001), але перевищував норму (р1=0,015, р2=0,189, р3=0,017). У цей час у всіх пацієнтів 1 і 2 груп показники плазмового TNFα зменшилися (р1<0,001 і р2=0,008 до попереднього етапу), проте зберігалися на високому рівні протягом всієї стадії опікової токсемії. У всіх постраждалих 3 групи на висоті опікової токсемії зберігався високий рівень TNFα, який вірогідно відрізнявся від пацієнтів 1 і 2 груп (p1-3<0,001, p2-3<0,001). У 1 групі рівень IL-10 на 7 день ОХ в 1,3 рази перевищував показники норми (р=0,080). У 2 групі спостерігалося зниження рівня IL-10 (р2<0,001 відносно вихідного рівня), але значення його вірогідно перевищували показники норми (р2<0,001). Рівень IL-10 на 7 добу ОХ у 3 групі продовжував зменшуватися (р3=0,118 до попереднього рівня). Взагалі 7 доба ОХ характеризувалась формуванням зворотних кореляційних зв’язків між рівнями IL-1α, з одного боку, і IL-18 (R=-0,39; p<0,05) та TNFα (R=-0,41; p<0,05) – з іншого, а також наявністю прямих зв’язків між зниженням IL-1a та нормалізацією рівня глюкози у крові (R=0,43; p<0,05). Погруповий аналіз дозволив виявити вірогідний взаємозв’язок підвищених рівнів IL-18 і TNFα крові зі зниженням вмісту лімфоцитів у крові постраждалих 2 групи (R=-0,41; p<0,05 і R=-0,40; p<0,05, відповідно), а також зі зниженням рівня загального білку у пацієнтів 3 групи (R=-0,47; p<0,05 і R=-0,61; p<0,01, відповідно). Окрім того, в 3 групі визначено зворотну кореляцію між IL-18 і глюкозою крові (R=-0,55; p<0,05).
На 14 добу ОХ у 1 і 2 групах спостерігалося подальше зниження IL-1α (р1=0,038 і р2=0,131 до вихідного рівня), яке досягало у окремих пацієнтів значень норми (р=0,682 і р=0,701, відповідно). У 3 групі на 14 добу після ОХ визначалося більш виражене зростання IL-1α проти попередніх етапів (р3=0,071 до вихідного рівня і р3=0,102 до попереднього етапу). При цьому, рівень IL-1α вірогідно відрізнявся від показників 1 і 2 груп (p1-3<0,001 і p2-3=0,003). Через два тижні ОХ у 1 і 2 групах рівень IL-18 продовжував знижуватися, його середні показники були нижчими вихідних (р1=0,060 і р2=0,067). У 3 групі рівень IL-18 знову зростав на 9,9% від попереднього (р3=0,014) при міжгрупових відмінностях p1-2=0,785, p1-3<0,001 і p2-3<0,001. Рівень TNFα в усіх групах спостереження, незважаючи на його зниження на 14 добу ОХ проти попереднього етапу (р1=0,088, р2=0,125 і р3=0,040), був вірогідно вищим від показників норми і не залежав від тяжкості термічного ураження (міжгрупові відмінності – Н=0,15, р=0,926). На 14 добу ОХ зниження рівня IL-10 спостерігалося в усіх групах (р1=0,022, р2=0,025, р3=0,381). Кореляційний аналіз підтвердив збереження на 14 добу після опіку прямих зв’язків між підвищенням рівня прозапальних цитокінів IL-1a і IL-18 та тяжкістю ОХ (R=0,55; p<0,01 і R=0,56; p<0,01, відповідно).
На 21 добу ОХ у 1 групі спостерігалося подальше вірогідне зниження IL-1α плазми крові (р1=0,009), середні значення якого наближалися до норми (р1=0,114), вірогідно відрізняючись від показників 2 і 3 груп (p1-2=0,001 і p1-3=0,004). У 2 групі динаміка вказувала на зростання IL-1α (р2=0,044 до попереднього етапу, р2=0,032 до  норми, відповідно). У 3 групі лише на 21 добу на фоні етапних некректомій визначилась тенденція до зниження IL-1α (р3=0,035 до вихідного рівня). У цей час лише у пацієнтів 1 групи спостерігалося більше зниження показників IL-18 і TNFα (р1<0,001 по відношенню до вихідного рівня і попереднього етапу). Відмінності середніх значень IL-18 крові у хворих 1 групи, в порівнянні з 2 і 3 групами, вірогідні (F=17,22, р<0,001). У 3 групі на 21 добу ОХ рівень IL-18 збільшувався, мав значну варіабельність (С=139,6%), вірогідно відрізнявся від значень 1 і 2 груп (p1-3<0,001 і p2-3=0,004). Це було обумовлено зростанням питомої ваги пацієнтів 2 і 3 груп (10% і 58,3%, відповідно по групах) з рівнем IL-18 сироватки крові, який значно перевищував як вихідний рівень, так і показники попередніх етапів (χ2=12,79 при р=0,002). У 3 групі рівень TNFα був найбільш високим (Н=13,68, p<0,001). Про поглиблення на 21 добу ОХ запальних процесів у хворих з тяжкими опіками свідчили вірогідні кореляційні зв’язки між зростанням рівня прозапальних цитокінів (IL-1a, IL-18, TNFα) і тяжкістю перебігу ОХ – ОХ – R=0,51 (p<0,001), R=0,67 (p<0,001) і R=0,37 (p=0,043), відповідно.
Узагальнюючи встановлені на кожному етапі закономірності перебігу ОХ за допомогою канонічного аналізу, можна стверджувати про наявність вірогідного взаємозв’язку між перебігом ОХ і рівнями IL-18 (Rс=0,75, р=0,002), TNFα (Rс=0,71, р=0,026), IL-1α сироватки крові (Rс=0,72, р=0,038). Найбільш тісними залежності були на 1, 14 і 21 добу після опіку для IL-1α і IL-18, і на 1, 7 і 21 добу – для TNFα. Канонічний аналіз дозволив оцінити взаємозв’язок між рівнем прозапальних цитокінів крові та показниками трофологічного статусу в цілому по групах на всіх етапах спостереження: між IL-18 крові та лімфоцитами крові (Rс=0,59, р=0,044), IL-18 і ЗБ крові (Rс=0,83, р=0,005); між рівнем TNFα і лімфоцитами крові (Rс=0,74, р=0,003), TNFα і ЗБ крові (Rс=0,89, р=0,012).
Зміни кортизолу у тяжкообпечених значно відрізнялись протягом гострого періоду ОХ (рис. 1). На 1 добу після опіку рівень кортизолу був найбільшим у хворих 2 (264,9±70,4 нг/мл) і 3 груп (255,7±61,6 нг/мл). У 1 групі (між групами F=38,3, р<0,001) рівень кортизолу 74,6±17,8 нг/мл перевищував норму лише в 1,6 рази (р=0,001). Виявлені прямі вірогідні зв’язки між високим рівнем кортизолу із ПЗО (R=0,38; р=0,044), ПГО (R=0,73, р=0,016) та ІТУ (R=0,56; р=0,002).


Рис. 1. Динаміка рівня кортизолу у сироватці крові по відношенню до реґіонарної норми на етапах дослідження у пацієнтів 1, 2 і 3 груп

Вибір тактики інфузійної терапії протягом стадії опікового шоку визначався тяжкістю перебігу опікової хвороби, можливостями природного перорального живлення, станом ШКТ у хворих з опіками. Розроблений та впроваджений нами алгоритм комплексної інтенсивної терапії опікового шоку дозволив майже у 2,5 рази знизити розрахунковий об’єм інфузійної терапії. Загальний об’єм для рідинної ресусцитації у пацієнтів груп дослідження на 1 добу опікового шоку, як правило, не перевищував 100 мл/кг. Адекватність ресусцитації визначалась як кількість виділеної сечі від 0,5 до 1,0 мл/кг/годину. 
У постраждалих 1 групи (n=37) при ІТУ 71,4±12,3 од., з ПЗО 30,2±8,7%, ПГО 0,62±0,45% загальний об’єм для ресусцитації на 1 добу опікового шоку у середньому складав 68 мл/кг (5,7±0,9 л), з них питома вага внутрішньовенної інфузії склала 66,7% (4,1±1,2 л), а об’єм ентерального введення – 33,3% (1,6±0,5 л). Об’єм інфузійної терапії складав 42,7% від розрахункової за Паркландом (9,6±1,8 л). На 2 і 3 доби ОХ об’єм ресусцитації був у межах 65 і 56 мл/кг, відповідно. Об’єм інфузійної терапії у 1,8 і 1,5 рази, відповідно, перевищував об’єм ентерального введення (64,8%/35,2% і 60,4%/39,6%). Добовий діурез зростав до 0,8 мл/кг/годину наприкінці 1 доби після опіку, досягав значень 1,0-1,2 мл/кг/годину з 2 доби (р1=0,506). У період опікової токсемії загальний об’єм ресусцитації у пацієнтів 1 групи був на рівні 40 мл/кг/добу, з 6 доби ОХ введення інфузійних розчинів продовжували 7,4±1,9 діб (max=14 діб) в об’ємі 20 мл/кг/добу.
За допомогою кластерного аналізу у постраждалих 1 групи було виділено 4 головних кластери інтенсивної терапії, що визначають загальну дисперсію (мінливість) результату лікування, сумісний вплив яких на результат становив 62,7%. Назва кластеру відповідала його складовим компонентам. Кластер «Інфузійна терапія» включав проведення інфузійної терапії кристалоїдами. Значущість цього кластеру у кінцевому результаті інтенсивної терапії ОХ пацієнтів 1 групи становила – 20,7%. 
Вагомий вплив на терміни опікового шоку, відновлення мікроциркуляції та посилення дезінтоксикаційних механізмів відігравав кластер «Комбінована інфузійна терапія» («КІТ») – 25,4%, до складу якої входили: збалансована інфузійна терапія (ЗІТ), що включала введення гідроксиетилкрахмалів (ГЕКів) (70,3%) і збалансованих кристалоїдних розчинів (ЗКР); використання субстратів з інсулін-незалежним метаболізмом реамберіну (Р) (67,7%) і актовегіну (А) (35,1%); відновлення дефіциту глобулярного об’єму у 59,5% пацієнтів за рахунок свіжозамороженої плазми (СЗП).
Проведення збалансованої інфузійної терапії обумовило ріст ХОК до 6,4±0,9 л/хв., за рахунок збільшення УО до 67,1±9,1 мл, (р=0,534). ЧСС була 93,1±6,1 уд./хв. (p=0,266 до попереднього етапу). На фоні проведення терапії спостерігалося зниження ЗПСО (p=0,276) на 14,6% (1336,2±227,7 дин/с x см-5), що забезпечувало зниження постнавантаження і покращувало ефективну роботу серця. Комбінація інфузійної терапії та ЗІТ обумовила стабілізацію кислотно-лужного стану протягом першої доби ОХ, що проявлялось у коригуванні метаболічного ацидозу без використання розчинів соди (рН венозної крові 7,42±0,01), нормалізації осмолярності плазми крові до 292,8±4,4 ммоль/л (р=0,892), попередженні розвитку дизелектролітних розладів протягом ОШ: рівень К+ плазми крові знижувався до 4,5±0,4 ммоль/л (p=0,301), показники Na+ і Cl- коливалися в межах 136,8±3,1 ммоль/л (р=0,306) і 102,1±2,8 ммоль/л (р=0,051), відповідно, Ca++ – 2,1±0,2 ммоль/л (p=0,980); рівень Mg++ плазми крові нормалізувався до 0,95±0,1 ммоль/л (р=0,290).
Протягом проведення активної інфузійної терапії ОХ спостерігали за рівнем гематокриту як критерію адекватності терапії що проводилася. Проведення ресусцитації супроводжувалось зниженням Ht крові до 0,51±0,06% або на 19,6% від вихідного рівня (р1=0,001), з нормалізацією (р1<0,001) на 3 добу до 0,45±0,07%. Середній рівень Hb крові вірогідно знижувався до 137,00±18,2 г/л або на 16,8% проти вихідного етапу (p1<0,001). Показник питомої ваги сечі знижувався до 1011,2±5,9 г/л, що свідчило про поліпшення мікроциркуляції в нирках. Вихідна протеїнурія (0,093±0,1 г/л) вказувала на гіпоксичне пошкодження базальної мембрани ниркових клубочків і епітелію капілярів. Рівень її знижувався до 0,01±0,02 г/л (р1=0,030), що свідчило про протективну дію розчинів ГЕКів, що використовувалися і зменшення синдрому «капілярного витоку».
Стратегічним принципом нормалізації енергетичного обміну у тяжкообпечених є медикаментозна антигіпоксична і антиоксидантна терапія, яка коригує енергетичну недостатність клітин. Вивчена динаміка питомої ваги пацієнтів з рівнем лактату у крові понад 3,0 ммоль/л на етапах спостереження. Через 1 добу опікового шоку рівень лактату понад 3 ммоль/л виявлено у 21,6% пацієнтів 1 групи (max=3,5 ммоль/л). На 3 добу ОХ рівень лактату крові знижувався до 1,8±0,6 ммоль/л (р1=0,525), частка пацієнтів з лабораторними ознаками гіпоксії зменшилась у 4 рази, а використання реамберіну і актовегіну сприяло нормалізації рівня глюкози до 5,1±1,2 ммоль/л (р1<0,001). У пацієнтів 1 групи на етапі виходу із опікового шоку актовегін вірогідно сприяв нормалізації рівня глюкози крові (R=-0,40, p=0,014). Збільшення ПВК в 1,8 рази на 1 добу (0,11±0,06 ммоль/л, р1=0,117) ОХ спонукало збільшувати терміни введення реамберіну і актовегіну до 4,4±1,5 діб, Ме (25%; 75%)=3,0 (3,0; 5,0). Це дозволило на 5 добу ОХ знизити рівень ПВК крові до 0,07±0,03 ммоль/л (р1=0,291), що корелювало з введенням актовегіну (R=-0,75, р=0,030).
Завданням інфузійної терапії, яка проводиться, є не тільки виведення хворого із стану опікового шоку, але і попередження розвитку системної запальної реакції та поліорганної недостатності. На 3 добу ОХ рівень лейкоцитозу зменшувався на 9,6% (р=0,024), з подальшим зниженням на 5 добу ОХ до 9,6±3,4х109/л (р1<0,001). Відзначалось збільшення кількості лімфоцитів крові на 26,6% до 17,3±5,3% (р1=0,008). На 3 добу реєстрували зниження еритроцитів крові на 8,6% до 4,3±0,7x1012/л (р1=0,003), рівня загального білка – на 10% до 54,3±6,9 г/л (р1<0,001), сечовини і креатиніну, відповідно, до 5,8±2,7 ммоль/л (р=0,452) і 107,0±20,1 мкмоль/л (p1=0,150 до попереднього етапу), АЛТ і АСТ, відповідно, на 25% до 0,39±0,21 (р1=0,005) і на 19,8% до 0,46±0,23 мкмоль/сxл (р1=0,094). Зниження рівня АСТ крові на 3 добу корелювало з терапією реамберіном (R=-0,45, р=0,005). 
У цей строк у 62,2% постраждалих 1 групи (n=23 із 37) було виконане тимчасове закриття ранового дефекту ліофілізованим ксенодермотрансплантатом, висічено глибокий опік, середня площа якого була лише 0,62±0,45%, Ме (25%; 75%)=0,25 (0,0; 1,0). Оперативне лікування опіків на 3 добу після термічного ураження у пацієнтів 1 групи обумовило подальше збільшення рівня кортизолу на 27,8% або до 95,4±19,1 нг/мл (р1=0,219). Встановлено, що зміни кортизолу у хворих 1 групи були обумовлені переважно тяжкістю термічного ураження, оціненого за ПЗО (=0,54; р<0,01), а також проведенням хірургічного лікування поверхневих дермальних опіків (=0,34; р=0,08), тобто хірургічні втручання пролонгували симпатичну відповідь. На 5 добу ОХ у пацієнтів 1 групи рівень кортизолу продовжував зростати (р1=0,005 до вихідного рівня, р1=0,029 до попереднього етапу) до 129,5±50,8 нг/мл, що асоціювалось з активізацією пацієнтів при переведенні із ВАІТ у відділення комбустіології (R=0,58, р=0,078). Динаміка кортизолу крові у пацієнтів 1 групи на виході із шоку співпадала з розвитком фази приливу Cuthbertson, яка характеризується збільшенням споживання кисню і витрати енергії, розвитком гіперметаболізму і переважанням катаболізму. 
Третій кластер включав використання низьких доз дофаміну (2-3 мкг/кг/хв.) протягом 2,5±1,0 доби опікового шоку, проведення активної нутрітивної підтримки (НП), використання еритроцитаферезу та проведення супутньої інтенсивної терапії і обумовлював 10,2% змін у загальному результаті лікування. Активну НП, що входила до третього кластеру, проводили у 27,0% хворих в середньому до 4,2±0,9 діб ОХ. Медикаментозне інгібування шлункової секреції здійснювали внутрішньовенним введенням блокаторів протонної помпи парієтальних клітин, яке було проведено у 54,1% пацієнтів, фармакологічне лікування порушень моторики ШКТ – у 2,7% пацієнтів. За видом штучного живлення питома вага ентерального харчування (ЕХ) складала 50,0%, парентерального харчування (ПХ) – 30,0%, комбінованого харчування (КХ) – 20,0%. Проведення НП у пацієнтів 1 групи з 5 доби ОХ супроводжувалось: збільшенням рівня лімфоцитів крові до 17,3±5,3% (р1=0,008) і загального білка до 56,4±6,4 г/л (р1=0,030 від попереднього етапу), зниженням креатиніну крові до 98,1±17,3 мкмоль/л (р1=0,004). З 7 доби ОХ відзначали нормалізацію показників еритроцитів (3,8±0,6x1012/л), сечовини крові – 5,3±1,3 ммоль/л (р1=0,048 до вихідного рівня). Проведення ентерального харчування вірогідно корелювало зі зниженням рівня АСТ (R=-0,38, р=0,019). Зниження рівня TNFα на 7 добу ОХ корелювало з проведенням НП (R=-0,45, р=0,093).
Показаннями для проведення еритроцитаферезу (ЕФ) на 1 добу ОХ були: гемоконцентрація зі збільшенням Hb до 150-180 г/л (R=0,37; p<0,05), Ht понад 45% (R=0,27, р=0,002), еритроцити понад 4,6x1012/л, імунний дистрес (R=0,19, р=0,032). Застосування еритроцитаферезу на 1-2 добу в 1 групі (13,5%) ОХ асоціювалося із збільшенням діурезу (R=0,38, р=0,055). Використання відмитих еритроцитів, заготовлених під час еритроцитаферезу, при проведенні ранніх хірургічних некроектомій (R=0,46, р=0,004 у 1 групі) дозволяло поповнювати крововтрату і, одночас, зменшувало ризик розвитку реакцій і ускладнень, пов’язаних з використанням донорської крові.
З 1 доби ОХ для профілактики тромбоемболічних ускладнень і СПОН всім (100%) постраждалим призначали прямі антикоагулянти – нефракціонований гепарин (НФГ) або низькомолекулярні гепарини (НМГ). У 73,0% пацієнтів 1 групи використовували НМГ. Це корелювало з нормалізацією рівня лактату крові на 7 і 14 добу (R=-0,54, р=0,029 і R=-0,65, р=0,031, відповідно). Зниження рівня ПВК крові на 7 добу ОХ корелювало з призначенням НМГ (R=-0,46, р=0,060). Прямі антикоагулянти мали опосередковану протизапальну дію, що підтверджувалося  кореляційним зв’язком зі зниженням IL-1α на 5 добу (R=-0,69, р=0,036) ОХ.
Всім хворим 1 групи проводили комплексну антибіотикотерапію. Перевагу надавали ескалаційній схемі (91,9%), що включала 2 або 3 препарати у дозі, яка забезпечувала адекватну концентрацію діючої речовини в тканинах. Це супроводжувалось на 7 добу ОХ зниженням (р1=0,030) рівня IL-1α (R=-0,49, р=0,009), TNFα сироватки крові (р1<0,001 до попереднього етапу), (R=-0,34, р=0,039), IL-18 крові на 21 добу ОХ (р1<0,001 у порівнянні з вихідним рівнем) на рівні значимості R=-0,32, р=0,050.
Для профілактики розвитку постгіпоксичної енцефалопатії призначали тіоцетам у 24,3% пацієнтів 1 групи, яким з 2-3 доби ОХ проводили оцінку психоемоційного статусу. Через 2-3 тижні терапії Т відзначена тенденція до поліпшення показників «Пам’ять» (р=0,031 до показників пацієнтів контрольної групи), «Виключення зайвого», (р=0,015 до вихідного рівня), ступеня концентрації і стійкості уваги за тестом Бурдона «Коректурна проба» (р=0,013 до вихідного рівня), вірогідне збільшення сумарної «САН» за рахунок зростання показників «Самопочуття» (р=0,049) і «Настрій» (р=0,032 до попереднього етапу). Вже через 2 тижні показники «САН» не відрізнялись від пацієнтів контрольної групи (р=0,405, р=0,492 і р=0,199, відповідно).
Четвертий кластер у пацієнтів 1 групи включав проведення у 8,1% хворих «Гемотрансфузії» (6,4% за значимістю впливу на остаточний результат лікування). 
У постраждалих 2 групи (n=39) при ІТУ 106,4±14,6, з ПЗО 39,4±12,7% при ПГО – 7,1±2,7% за 1 добу опікового шоку загальний об’єм ресусцитації складав у середньому 92,0 мл/кг (7,2±0,8 л). Питома вага внутрішньовенної інфузії складала 71,8% (5,1±1,6 л), а об’єм ентерального введення – 28,2% (2,1±0,7 л). Реальний об’єм інфузійної терапії складав 44,7% від розрахункової за Паркландом (11,4±1,2 л). На 2 і 3 доби ОХ загальний об’єм для ресусцитації був у межах 79,0 і 68,0 мл/кг. Об’єм інфузійної терапії у 1,5 і 1,4 рази, відповідно, перевищував об’єм ентерального введення (65,0%/35,0% і 58,3%/41,7%). Збільшувалася питома вага рідини, що випивалася самостійно і/або вводилася ентерально (р2=0,070 і р2=0,023, відповідно до першої доби). Добовий діурез зростав до 0,8 мл/кг/годину наприкінці 1 доби після опіку, досягаючи 1,0-1,2 мл/кг/годину з 2 доби (р2=0,487). В стадії опікової токсемії використовували методи стимуляції природних процесів очищення організму. Керована гемодилюція проводилася з 6 доби ОХ в об’ємі 20-40 мл/кг/добу протягом 9,7±2,9 діб, Ме (25%; 75%)=9,5 (7,0; 10,0). 
За допомогою кластерного аналізу було виділено 6 кластерів, сумісний вплив яких на результат становив 56,7%. Внесок кластеру «Інфузійна терапія кристалоїдами з включенням перфторану» в результат інтенсивної терапії ОХ у тяжкообпечених 2 групи становив 10,4%. Проведення ресусцитації супроводжувалось зниженням Ht крові на 20,0% або до 0,51±0,09% (р2=0,001), з нормалізацією на 3 добу (р2<0,001 до попереднього етапу). Середній рівень Hb крові вірогідно знижувався проти вихідного етапу на 17,7% або до 142,7±23,4 г/л (р2=0,003).
Найбільше значення у загальному впливі на результат інтенсивної терапії ОХ у тяжкообпечених 2 групи мав кластер «Комбінована інфузійна терапія» (20,1%), до складу якої входила збалансована інфузійна терапія, що включала введення ГЕКів (92,3%) і збалансованих кристалоїдних розчинів, використання реамберіну (79,5%) і актовегіну (38,5%) і трансфузію СЗП (74,4%) в середньому об’ємі 2,0±1,2 л. 
Вже на 3 добу метаболічної терапії відзначалась тенденція до зниження середніх показників глюкози крові (р2=0,190), з нормалізацією на 5 добу 5,0±1,1 ммоль/л (р2=0,002 у порівнянні з вихідним рівнем, р2=0,014 до попереднього етапу). Через 1 добу опікового шоку на фоні проведення ресусцитації рівень лактату понад 3 ммоль/л виявлено у 17,9% (7 хворих) 2 групи (max=3,9 ммоль/л). На 3 добу ОХ рівень лактату був 2,1±0,9 ммоль/л (р2=0,883), на 10,2% знижувалася питома вага хворих з рівнем лактату понад 3 ммоль/л. У стадії опікової токсемії середній рівень лактату у крові знижувався на 7 добу ОХ до 1,7±1,1 ммоль/л (р2=0,361 з вихідним рівнем), із подальшою нормалізацією на 21 добу 1,2±0,6 ммоль/л (р2=0,035 до вихідного рівня). На 3 добу ОХ ПВК у хворих 2 групи вірогідно збільшувався (р2=0,003), міжгрупові відмінності H=5,47, р=0,065. Проведення метаболічної терапії дозволило на 5 добу ОХ зменшити ПВК на 21,8%, нормалізувати – на 14 добу до 0,07±0,04 ммоль/л (р2=0,246 до вихідного рівня). Виникав зв’язок між рівнем ПВК у крові та інфузією актовегіну (R=0,70; р=0,002) і реамберіну (R=0,63; р=0,008). У пацієнтів 2 групи на 3 добу ОХ рівень АЛТ крові знижувався на 11,7% (р2=0,199 до попереднього етапу). Найбільший вплив терапії реамберіну на АЛТ крові демонструвала 14 доба після опіку (R=-0,71, р=0,008).
На 3 добу ОХ у пацієнтів 2 групи виявлено різке падіння рівня кортизолу до 39,5±11,6 нг/мл або у 6,7 рази (р2<0,001) від початкового рівня (див. рис. 1). При цьому, середні значення рівня кортизолу були нижчими за норму (р2=0,108), що свідчило про формування у постраждалих “відносної” наднирникової недостатності, як недостатньої секреції кортизолу у відповідь на стрес. Така динаміка кортизолу співпадала з початком активного хірургічного лікування опіків – некректомій, які проводились у 71,8% хворих (n=28 із 39) цієї групи на 2-3 доби після опіку з наступним тимчасовим закриттям ранового дефекту (при ПГО – 7,1±2,7%). У решти постраждалих строки першої операції припадали на 4-8 доби після опіку. Множинним регресійним аналізом встановлено, що це було обумовлено проведенням раннього хірургічного лікування (коефіцієнт парціальної кореляції =-0,80; р<0,001) і тяжкістю термічного ураження, оціненого за ІТУ (=0,33; р=0,08). 
На 3 добу ОХ реєстрували зниження рівня еритроцитів крові на 14,6% або до 4,1±0,7x1012/л (р2=0,003 до попереднього етапу) і загального білка на 10% до 52,7±7,5 г/л (р2=0,002), коливання рівня креатиніну крові до 106,6±30,9 мкмоль/л (p2=0,203 до попереднього етапу). В цей період не визначалося динаміки рівня АСТ крові (р2=0,981 до попереднього етапу), показники сечовини крові дещо знижувалися (p=0,226).
Проведення активної НП вже на 3 добу корелювало з динамікою IL-1α (R=-0,64, р<0,05). Саме кластер «Нутрітивна підтримка» посів друге місце за значущістю впливу на кінцевий результат лікування хворих 2 групи (14,6%). Медикаментозне інгібування шлункової секреції отримували 69,2% пацієнтів 2 групи, фармакологічне лікування порушення моторики ШКТ потребували 7,7% хворих. НП проводилась у 51,3% (n=20) пацієнтів. Із них питома вага пацієнтів, які отримували ентеральне харчування, становила 60,0%, комбіноване (ЕХ+ПХ) – 30,0%, парентеральне (при невідновленій функції ШКТ) – 10,0%.
Ентеральне харчування обумовило збільшення рівня лімфоцитів на 14 добу ОХ (R=0,34 при р=0,051). З 7 доби ОХ кількість еритроцитів була в межах 3,6±0,5x1012/л. Рівень загального білка у крові (p2=0,048 до попереднього етапу) збільшувався до 56,2±6,6 г/л, відрізняючись від аналогічних показників у пацієнтів 1 і 3 груп (p1-2=0,003 і p2-3=0,029), продовжував відновлюватися у подальшому (р2=0,037 до попереднього етапу і р2=0,065 до вихідного рівня на 21 добу ОХ). Ентеральне харчування на 5 добу ОХ супроводжувалось зниженням АСТ до 0,57±0,33 мкмоль/сxл (R=-0,32, р=0,051), з подальшою нормалізацією на 14 добу ОХ (0,55±0,35 мкмоль/сxл). Нормалізація до 0,66±0,52 мкмоль/сxл (R=-0,41, р=0,032) АЛТ відбувалася на 7 добу ОХ, супроводжуючись вірогідним зниженням креатиніну до 88,6±14,7 мкмоль/л (р2=0,030 до вихідного рівня і р2=0,001 до попереднього етапу), нормалізацією сечовини крові (р2=0,001 до вихідного рівня). На 14 добу ОХ креатинін у 2 групі не відрізнявся від норми (p2=0,874). Тенденція до зв’язку між рівнем креатиніну крові та парентеральним харчуванням у пацієнтів 2 групи формувалась на 14 добу спостереження (R=0,30, р=0,074) на фоні значного підвищення у 5,7 рази або до 225,5±82,1 нг/мл (р2<0,001) на 5 добу ОХ рівня кортизолу у крові. Починаючи з 7 доби ОХ, рівень кортизолу крові у пацієнтів 2 групи зменшувався, становлячи 181,7±79,9 нг/мл через тиждень після опіку (р2=0,040 до вихідного рівня, р2=0,298 до попереднього етапу). На 14 добу ОХ вірогідний зворотний кореляційний зв’язок між ентеральним харчуванням та креатиніном крові (R=-0,43, р=0,018) свідчив про необхідність збільшення строків проведення нутрітивного забезпечення, і/або використання додаткового парентерального введення сумішей.
Окремий кластер «Супутня інтенсивна терапія» складав 5,3% у загальному результаті лікування у постраждалих 2 групи. Зниження гіперкоагуляції за рахунок зменшення фібриногену крові асоціювалось з призначенням нефракціонованого гепарину на 3 добу (R=-0,40, р=0,051). Для профілактики тромбоемболічних ускладнень перевагу надавали НМГ (64,1%), що корелювало зі зниженням рівня IL-1α крові на 5 і 14 добу (R=-0,74, р=0,035 і R=-0,85, р=0,031, відповідно). У пацієнтів 2 групи перевага надавалась ескалаційному режиму стартової антибіотикотерапії (76,9%), яка корелювала із зниженням рівня TNFα сироватки крові (R=-0,42, р=0,018) на 7 добу ОХ (р2=0,008 з попереднім етапом). Проведення деескалаційної антибіотикотерапії (23,1%) асоціювалась із зниженням рівня IL-1α на 5 добу після опіку (R=-0,44, р=0,018). Використання тіоцетаму в 2 групі (30,8%) корелювало зі зниженням АСТ на 14 добу ОХ (R=-0,81, р=0,001).
П’ятий кластер об’єднав проведення методів фізико-хімічної детоксикації та інфузію дофаміном (у 48,7% постраждалих в дозі 2-3 мкг/кг/хв., протягом 3,1±0,8 діб) і по значимості впливу на результат інтенсивної терапії мав 3,3%. Мембранний плазмаферез (МПФ) в 2 групі виконувався у 7,7% постраждалих, еритроцитаферез –у 20,5%. Призначення штучної фізико-хімічної детоксикації превалювало у пацієнтів з перебігом ОХ, ускладненим сепсисом та СПОН (R=0,26, р=0,003 і R=0,17, р=0,055, відповідно). Проведення МПФ у хворих 2 групи корелювало з рівнем сечовини крові на 3 і 5 добу ОХ (R=0,36, р=0,029 і R=0,39, р=0,016, відповідно), високим рівнем лейкоцитозу і нейтрофільозу у крові (R=0,21, р=0,019 та R=0,27, р=0,039, відповідно). 
Шостий кластер «Гемотрансфузія» (3,1% за значимістю впливу на остаточний результат лікування) характеризувався збільшенням питомої ваги пацієнтів (до 15,4%) 2 групи, які потребували гемотрансфузії на 5 добу ОХ. 
У постраждалих 3 групи (n=49) при ІТУ до 159,5±23,5 од., ПЗО 47,2±7,6%, ПГО перевищувала 10% і в середньому дорівнювала 26,1±13,6%. Середній об’єм ресусцитації за 1 добу ОХ складав 96,8 мл/кг (7,8±1,1 л). Питома вага внутрішньовенної інфузії склала 75,0% (5,8±1,7 л), а об’єм ентерального введення – 25,0% (2,0±0,7 л). Реальний об’єм інфузійної терапії становив 40,0% від розрахованої за Паркландом (14,6±1,3 л). На 2 і 3 доби ОХ загальний об’єм для ресусцитації був в межах 81 і 78 мл/кг (р3=0,195 і р3=0,076 відповідно до першої доби). Об’єм інфузійної терапії у 1,5 рази перевищував об’єм ентерального введення (60,6%/39,4% і 60,0%/40,0%). Таким чином, об’єм інфузійної терапії, який отримували постраждалі 3 групи, на 29,3% і 12,1% перевищував об’єм по зрівнянню з пацієнтами 1 і 2 груп, міжгрупові відмінності вірогідні (Н=15,51, р<0,001). В стадії опікової токсемії інфузія проводилась у об’ємі 40 мл/кг за добу в стадії  септикотоксемії – 20 мл/кг, середня тривалість її становила 14,5±0,5 діб Ме (25%; 75%)=14,0 (14,0; 18,0).
Кластерним аналізом було виділено 6 основних кластерів інтенсивної терапії у постраждалих 3 групи, сумісний вплив яких на результат становив 57,8%. Два кластери «Комбінована інфузійна терапія» і «Нутрітивна підтримка» мали рівнозначний вплив на результат інтенсивної терапії ОХ у тяжкообпечених (18,2% і 18,1%, відповідно, складав їх внесок у загальну дисперсію результату). До складу кластеру «Комбінована інфузійна терапія» входили: збалансована інфузійна терапія з включенням ГЕКів у 95,9% (міжгрупові відмінності з 1 і 2 групами Н=10,43, р=0,005) і збалансованих кристалоїдних розчинів; використання реамберіну у 95,9% (Н=10,99, р=0,004) і актовегіну у 55,1% (Н=4,23, р=0,120) постраждалих; трансфузія СЗП всім хворим, в середньому 3,3±2,4 л (Н=45,27, p<0,001). У 77,6% пацієнтів 3 групи до кластеру входила інфузія дофаміну (2-3 мкг/кг/хв.), яка продовжувалась 3,8±1,1 діб (Н=39,44, р<0,001). Добовий діурез зростав до 0,7 мл/кг/годину наприкінці 1 доби після опіку, досягаючи значення 1,0 мл/кг/годину з 2 доби (р3=0,672).
Кластер «Інфузійна терапія з включенням перфторану» (12,2% хворих 3 групи) посідав 3 місце за значимістю, складаючи 7,3% у загальному впливі на результат інтенсивної терапії. Проведення ресусцитації супроводжувалось зниженням Ht крові на 26,0% або до 0,50±0,1% (р3=0,001), міжгрупові відмінності були невірогідними (F=0,12, р=0,884), з нормалізацією на 3 добу (р3<0,001) до 0,43±0,10% (F=0,66, р=0,519). Середній рівень Hb крові вірогідно знижувався проти  вихідного етапу на 20,1% до 134,9±22,8 г/л (p3<0,001), міжгрупові відмінності H=1,03, р=0,599. Не виявлено зв’язку між високим рівнем Ht крові та перебігом опікового шоку в хворих 3 групи (R=-0,03, р=0,741).
На фоні метаболічної терапії на 3 добу відзначалась тенденція до зниження середніх показників глюкози крові (р3=0,244), з нормалізацією на 7 добу (р3<0,001 у порівнянні з вихідним рівнем і попереднім етапом). Через 1 добу опікового шоку на фоні проведення ресусцитації, рівень лактату понад 3,0 ммоль/л виявлено у 22,4% 3 групи (max=5,8 ммоль/л), міжгрупові відмінності невірогідні (χ2=1,05 при p=0,592). На 3 добу ОХ рівень лактату становив 2,1±1,0 ммоль/л (р3=0,342), питома частка хворих з рівнем лактату понад 3,0 ммоль/л знизилась на 14,2%. При порівнянні трьох груп відмінність не була статистично вірогідною (χ2=4,25 при p=0,093). Стадія опікової токсемії характеризувалась зниженням лактату на 7 добу ОХ до 1,7±0,7 ммоль/л (р3=0,256 з вихідним рівнем), із нормалізацією до 1,4±0,6 ммоль/л (р=0,060 до вихідного рівня) на 21 добу ОХ (H=0,04, р=0,978). Продовжена терапія актовегіном і реамберіном дозволила знизити рівень ПВК і лактату крові (R=-0,28, р=0,049 і R=-0,39, р=0,007, відповідно) на 7 добу ОХ. 
Кореляційний зв’язок АСТ з лактатом крові (R=0,25; р=0,083) на 3 добу ОХ свідчив про вплив циркуляторної гіпоксії на порушення метаболічної функції печінки при критичних опіках і обумовлював продовження метаболічної інфузійної терапії до 8,0±3,5 діб, Ме (25%; 75%)=8,0 (5,0; 10,0). При цьому не визначалося негативної динаміки у змінах АСТ крові (р3=0,268 відповідно до попереднього етапу). Застосування актовегіну в обпечених посилювало дезінтоксикаційну функцію печінки, асоціювалось зі зменшенням АСТ протягом шоку і подальшою нормалізацією в стадії опікової токсемії (р3=0,055 до вихідного рівня на 5 добу ОХ). 
Канонічна кореляція між перебігом ОХ і показниками вуглеводного обміну встановила, що ускладнення ОХ на етапах дослідження не корелювали з гіперлактатемією (Rс=0,24, р=0,792) та з рівнем ПВК крові (Rс=0,23, р=0,288).
Збалансована інфузійна терапія, яка після 16 годин інфузії кристалоїдами і дофаміном у нирковій дозі включала перфторан, розчини ГЕКів і збалансований кристалоїдний розчин, реамберін, а з 2 доби ОХ – актовегін і СЗП, дозволила стабілізувати показники гемодинаміки і відновити діурез у хворих 3 групи (R=0,42, р=0,002). 
Це на 3 добу ОХ у 30,6% пацієнтів 3 групи (n=15 із 49) дозволило розпочати етапні некректомії (ПГО у них перевищувала 10% і в середньому була 26,1±13,6%) з наступним тимчасовим закриттям ранового дефекту ксенодермотрансплантатом (R=-0,35, р=0,021). Оперативне лікування супроводжувалось зниженням рівня кортизолу у крові до 206,5±49,9 нг/мл (р3=0,092). На 5 добу ОХ у пацієнтів 3 групи відбувалося подальше зниження рівня кортизолу до 86,9±31,8 нг/мл (p3<0,001 порівняно з попереднім етапом) (див. рис. 1). Незважаючи на те, що середній його рівень перевищував реґіонарну норму в 1,8 рази, також передбачається формування «відносної» наднирникової недостатності на 5 добу ОХ, що було обумовлено проведенням етапних некректомій у 28,6% хворих 3 групи протягом 4 доби після опіку (F=5,79, р=0,001). У решти (40,8% постраждалих) перші некректомії проводили у строки понад 5 діб ОХ. Із них у 26,3% перша некректомія була проведена на 7-8 добу ОХ, у 57,9% – через два тижні після опіку. Починаючи з 7 доби ОХ, у пацієнтів 3 групи знову визначали значне збільшення рівня кортизолу до 334,9±87,0 нг/мл (p3<0,001), що було вище вихідного рівня на 30,9% (p3=0,067). Середні рівні кортизолу у пацієнтів 3 групи вірогідно перевищували показники 1 і 2 груп у 2,2 і 1,8 рази, відповідно (p1-3<0,001 і p2-3=0,001). Це свідчило про перенапруження адаптаційних механізмів, провокувало вираженість синдрому гіперметаболізму-гіперкатаболізму. Канонічний аналіз підтверджує взаємозв’язок між перебігом ОХ і рівнем кортизолу крові в цілому на всіх етапах спостереження (Rс=0,80, р=0,013).
Тому проведення ранньої НП посідало разом з КІТ перше місце із загального впливу на результат інтенсивної терапії ОХ у тяжкообпечених 3 групи, а її внесок у мінливість результату як самостійного кластера «Нутрітивна підтримка» дорівнював 18,1%. Медикаментозне інгібування шлункової секреції використовували у 89,8% хворих 3 групи. Фармакологічне лікування порушень моторики ШКТ потребувалось у 14,3% постраждалих з 2 доби після опіку. Тільки у 2 пацієнтів 3 групи на 3 добу після опіку (р=0,220) реєструвалась шлунково-кишкова кровотеча із виразки Курлінгу. Нутрітивну підтримку отримували 75,5% пацієнтів. За видом штучного живлення значно збільшилась питома вага пацієнтів, яким проводили комбіноване харчування – 49%, зберігався високий рівень ентерального харчування – 46,0%, парентеральне (6,0%) проводили при невідновленій функції ШКТ. Кореляційний аналіз виявив наявність вірогідного зв’язку між кількістю еритроцитів крові та ентеральним живленням на 3 і 5 добу ОХ (R=0,59, p=0,003 і R=0,55, p=0,006, відповідно). Спостерігалась тенденція до взаємозв’язку між рівнем еритроцитів крові і парентеральним живлення на 14 добу (R=0,51, p=0,072), з комбінованим харчуванням – на 21 добу ОХ (R=0,43, p=0,096), коли рівень еритроцитів був в межах 3,5±0,4x1012/л (H=3,12, р=0,210).
На 3 добу ОХ рівень загального білка крові вірогідно знижувався до 49,4±6,7 г/л (р3<0,001) і був найнижчим у порівнянні з пацієнтами 1 і 2 груп (F=6,11, р=0,003), коливаючись у межах 51,4±6,2 г/л (82% від норми) на 5-7 добу ОХ. Позитивні зміни рівня загального білка у крові спостерігалися на 14 добу ОХ, коли середні значення досягали 58,9±7,1 г/л (р3<0,001 до попереднього рівня). На 21 добу ОХ рівень загального білка на 10,2% перевищував вихідний (р3<0,001), досягаючи 61,6±5,1 г/л. На 35 добу ОХ в залежності від перебігу її рівень загального білка коливався. Його середні показники були 63,5±7,3 г/л. На 5 добу ОХ значення АСТ у пацієнтів 3 групи знижувалися до 0,59±0,41 мкмоль/сxл (р3=0,655, відповідно до попереднього етапу, р3=0,155 до вихідного рівня). Відзначалась тенденція до взаємозв’язку між ентеральним харчуванням та зниженням АСТ крові (R=-0,25, р=0,094). На 7 добу ОХ проведення ЕХ супроводжувалось зниженням рівня лактату крові (R=-0,51, р=0,052). Загальна тенденція до нормалізації креатиніну крові спостерігалась на 14 добу ОХ (92,9±38,1 мкмоль/л), на 21 добу ОХ рівень креатиніну крові не відрізнявся від норми (p3=0,152). Рівень сечовини крові значно коливався в залежності від перебігу ОХ, вірогідне зниження рівня сечовини до 5,5±3,2 ммоль/л (р3=0,029 до вихідного рівня) реєструвалось на 21 добу ОХ.
Проведення ЕХ корелювало зі зниженням рівня TNFα у крові (R=-0,64, р=0,045). Інтенсивна терапія супутнього ОДШ 1 і 2 ступенів (по 38,8%) обумовила збільшення ваги кластеру «Супутня інтенсивна терапія» у загальному результаті лікування постраждалих 3 групи до 6,8%. Зниження гіперкоагуляції за рахунок зменшення фібриногену крові асоціювалось з призначенням НФГ (36,7%) лише на 1 добу після опіку (R=0,25, р=0,085). Для профілактики тромбоемболічних ускладнень перевагу надавали НМГ – 63,3% (міжгрупові відмінності невірогідні χ2=1,02, р=0,599), призначення яких корелювало з нормалізацією рівня лактату крові як показника гіпоксії на 7, 14 і 21 добу після опіку (R=-0,49, р=0,051 і R=-0,56, р=0,030 і R=-0,53, р=0,057, відповідно). Зменшення лейкоцитозу корелювало з використанням НМГ на 28 і 35 доби (R=-0,42, р=0,018 і R=-0,39, р=0,055, відповідно). Кореляційний аналіз не виявив виникнення гепарин-індукованої тромбоцитопенії. Деескалаційний режим антибіотикотерапії на основі карбопенемів використовували у 46,9% випадків. Це асоціювалось із зниженням рівня IL-1α (р3=0,070 з попереднім етапом) на 5 добу ОХ (R=-0,44, р=0,018, відповідно). Використання тіоцетаму у 49,0% постраждалих 3 групи (χ2=6,28, р=0,044) корелювало зі зниженням рівня глюкози крові на 3 добу ОХ (R=-0,25, р=0,081), рівня АСТ – на 14 добу ОХ (R=-0,41, р=0,053).
Наявність ендотоксикозу і розвиток анемії у пацієнтів 3 групи обумовили появу самостійних кластерів «Методи штучної фізико-хімічної детоксикації» і «Гемотрансфузія», внесок яких у кінцевий результат лікування дорівнював 5,0% і 2,3%, відповідно.
Застосування еритроцитаферезу (30,6%) на 1-2 добу ОХ більш ефективно зменшувало гемоконцентрацію (кореляція з Ht на 3 добу ОХ у хворих R=0,16, р=0,082), поліпшувало функцію нирок (R=0,37, р=0,028). Проведення еритроцитаферезу у пацієнтів 3 групи асоціювалось зі зменшенням ускладнень гострого періоду ОХ (R=-0,26, р=0,054). МПФ проводився у 24,5% постраждалих  (χ2=12,97, р=0,002) на фоні підвищення креатину крові (R=0,30, р=0,036 на 5 добу ОХ). МПФ сприяв нормалізації кількості тромбоцитів і еритроцитів на 7 добу ОХ (R=0,30, р=0,036 і R=0,47, р=0,033, відповідно), зниженню ендотоксикозу. Після проведення МПФ рівень циркулюючих імунних комплексів знижувався у 2,6 рази (Т=6,67, р<0,001). Загальний білок збільшувався на 14-21 добу спостереження (R=0,24, р=0,099 і R=0,40, р=0,007, відповідно).
Гемотрансфузію потребували 40,8% постраждалих 3 групи, міжгрупові відмінності на рівні Н=17,25 (p<0,001). Виявлено вірогідний зв’язок між кількістю еритроцитів у крові з гемотрансфузіями, що проводилися на 7 добу ОХ (R=-0,52, p=0,015). Це співпадало із строками проведення некректомій. Рівень Hb крові корелював з гемотрансфузіями, що проводилися з заступною метою. Коефіцієнт канонічної кореляції протягом ОХ дорівнював Rс=0,39, p<0,001. 
Головним клінічним критерієм ефекту лікування, шляхом проведення органопротекторної інтенсивної терапії, було: забезпечення можливості безпечного проведення раннього хірургічного лікування, поліпшення перебігу гострого періоду опікової хвороби і зниження загальної летальності від опікової травми (табл. 2). 
Таблиця 2
Результати лікування хворих з тяжкими опіками
Перебіг ОХ	Групи дослідження	Міжгрупові відмінності 
	1 групаn=37	2 групаn=39	3 групаn=49	
Неускладнений, n (%)	36 (97,3%)	31 (79,5%)	27 (55,1%)	Н=22,39; р<0,001
Середній термін лікування
ВАІТ, днівМе (25%; 75%)	3,9±2,13,0; 5,0	5,8±2,14,7; 7,0	9,3±3,95,0; 11,5	Н=41,94; р<0,001
Ліжко-деньМе (25%; 75%)	40,3±12,724,0; 53,0	51,0±14,338,3; 65,6	75,4±22,757,5; 94,0	Н=33,88; р<0,001
Летальність, n (%)	-	1 (2,6%)	3 (5,8%)	χ2=2,44р=0,296

Проведення органопротекторної інтенсивної терапії обумовило безпечний початок раннього хірургічного лікування опіків. Проведення остаточного закриття ран шляхом аутодермопластики потребували лише 9 пацієнтів (28,6%) 1 групи у строк 25,2±5,8 діб і 21 пацієнт 2 групи (53,8%) у строк 26,4±5,7 діб. У пацієнтів 3 групи аутодермопластика проводилась у 75,5% постраждалих у строк 28,4±7,8 днів, а у 5 потерпілих це дозволило провести першу аутодермопластику на 6-15 добу ОХ. Міжгрупові відмінності були вірогідними за кількістю аутодермопластик (χ2=20,22; р<0,001) та суттєво не розрізнялися за строком першого втручання (F=2,57; р=0,080). 
Проведення органомоделюючої інтенсивної терапії і раннього хірургічного лікування опіків обумовило неускладнений перебіг ОХ в абсолютній більшості (97,4%) пацієнтів 1 групи. У 1 групі з летальністю, що прогнозувалась за МПШ у 18,52% (15,1±1,9 балів при надходженні), всі пацієнти видужали. При цьому середній термін лікування складав – 40,3±12,7 діб. 
Проведення інтенсивної терапії і раннє хірургічне лікування опіків, забезпечення органомоделюючої інтенсивної терапії в післяопераційному періоді, обумовили неускладнений перебіг ОХ у 79,5% пацієнтів 2 групи. У 20,5% пацієнтів 2 групи перебіг гострого періоду був ускладнений сепсисом (11,1%), пневмонією (7,7%), СПОН (5,4%), тромбоемболією (2,6%). Прогнозована при надходженні летальність (за МПШ 19,3±1,3 балів) знижувалась із 40,0% до 2,6%. Середній термін лікування складав – 51,0±14,3 діб. 
У 55,1% пацієнтів 3 групи відзначався неускладнений перебіг ОХ (n=27), ускладнений перебіг реєструвався у 44,9% постраждалих (n=22). У структурі ускладнень, що реєструвалися, перше місце посідав сепсис (30,6%), при цьому СПОН супроводжував сепсис у 22,4% випадків, пневмонія реєструвалася у 12,2% хворих, шлунково-кишкова кровотеча – у 4,1%, тромбоемболічні ускладнення – у 2,0%. Ранні ускладнення на 4-5 добу після опіку реєструвалися у 22,2% випадків, пізні після 14 доби ОХ – у 77,8% випадків (р<0,001). Прогнозована летальність, яка при вкрай тяжкій опіковій травмі за оцінкою МПШ 21,4±1,8 бали при надходженні дорівнювала 60%, зменшена до 5,8%. Середній термін лікування складав – 75,4±22,7 діб.

ВИСНОВКИ
Дисертаційна робота розв’язує проблему покращення результатів лікування хворих з опіками різного ступеня тяжкості у гострому періоді опікової хвороби шляхом розробки, наукового обґрунтування та клінічного впровадження способів та методів органопротекторної періопераційної інтенсивної терапії, яка спрямована на попередження розвитку поліорганної недостатності та зменшення проявів органної дисфункції. Клінічне впровадження дозволяє знизити летальність, зменшити тривалість і тяжкість опікового шоку, скорочує період опікової токсемії, зменшує кількість ускладнень у гострому періоді опікової хвороби.
1. Тяжкі (ІТУ – 71,4±12,3 од.) та вкрай тяжкі опіки (ІТУ – 106,4±14,6 од. та ІТУ – 159,5±23,5 од.) обумовлюють вазоспазм (зростання СДАТ до 109,9%, ЗПСО до 143,8% понад норму), компенсаторну тахікардію (ЧСС від 128,4% до 152,8% понад норму), гемоконцентрацію (збільшення Ht до 50% понад норму, p<0,001), тканинну гіпоксію (підвищення лактату у венозній крові від 160% до 200% понад норму, p<0,001), гіперглікемію (на 45,6% понад норму, p<0,001), дисфункцію печінки та нирок: зниження рівня загального білка у крові на 12%, 18% і 16% нижче норми (p<0,001), збільшення АЛТ у 1,2 (р1=0,138), 1,7 (р2=0,002), 1,8 (р3=0,001) рази, АСТ у 1,6 (р1=0,208), 1,8 (р2=0,005), 2,0 рази (р3=0,002), сечовини крові – на 46,3%, 51,2%, 73,1% (p<0,001), креатиніну – на 34,8% (p1<0,001), 15,3% (р2=0,141), 38,6% (р3=0,002) понад норму, що підтверджує наявність органної дисфункції та опікового шоку, вираженість яких залежить від тяжкості термічного ураження за ІТУ (R=0,35, р=0,034).
2. Високий рівень лейкоцитозу у всіх хворих при надходженні знижується (р1=0,024, р2=0,092, р3=0,007) при виході з опікового шоку. Зменшення нейтрофільозу зі зсувом уліво починається після 7 доби у хворих з ІТУ до 90 од. (H=27,63; p<0,001), після 14 доби (H=32,04; p<0,001) – з ІТУ 91-120 од. та після 21 доби ОХ (H=36,51; p<0,001) – з ІТУ>121 од. Вірогідне збільшення кількості лімфоцитів крові відзначається на 5 добу (р1=0,008), 7 добу (р2=0,023), 14 добу (р3=0,008), відповідно. При виході із опікового шоку питома вага хворих з рівнем лактату понад 3 ммоль/л знижується у 3,9 рази у пацієнтів з ІТУ до 90 од., на 11,7% – з ІТУ 91-120 од., на 14,5% – з ІТУ>121 од. (χ2=4,25, p=0,093), відповідно збільшується рівень ПВК крові у 1,8 (р1=0,117), 2,8 (р2=0,003), 2,2 рази (р3=0,168). Нормалізація рівня глюкози відбувається на 3 добу у хворих з ІТУ до 90 од. (p1<0,001), на 5 (р2=0,002) – з ІТУ 91-120 од., на 7 добу (р3<0,001) – з ІТУ>121 од. Нормалізація рівнів АСТ і АЛТ у крові відзначається у хворих з ІТУ до 90 од. – на 3 добу (р1=0,094 і р1=0,005, відповідно), з ІТУ 91-120 од. – на 5 добу (р2=0,250 і р2=0,058, відповідно), з ІТУ>121 од. – на 5-7 добу (р3=0,055 і р3=0,454, відповідно). Вірогідне збільшення рівня загального білка у крові відзначається на 5 добу при ІТУ до 90 од. (р1=0,030 від вихідного рівня), на 7 добу (p2=0,048) – при ІТУ 91-120 од., на 21 добу (р3<0,001) – при ІТУ>121 од. Нормалізація рівнів креатиніну і сечовини у крові відбувається на 5-7 добу (р1=0,004 і р1=0,084, відповідно) у хворих з ІТУ до 90 од., на 7 добу (р2=0,030 і р2=0,001, відповідно) – з ІТУ 91-120 од., на 14-21 добу (р3=0,004 і р3=0,029, відповідно) – з ІТУ>121 од. 
Ускладнення ОХ у вигляді сепсису та СПОН супроводжуються на всіх етапах спостереження: анемією (Rс=0,35, р=0,034), тривалим лейкоцитозом (Rс=0,36, р=0,023), зсувом лейкоцитарної формули уліво (Rс=0,62, р=0,041) та лімфопенією (Rс=0,68, р<0,001), низьким рівнем загального білка крові (Rс=0,480, р<0,05), високим рівнем АЛТ (Rс=0,27, р<0,050), креатиніну (Rс=0,37, р=0,026), сечовини сироватки крові (Rс=0,47, р<0,001) та високим рівнем фібриногену крові на 14 добу ОХ (R=0,25, р=0,031). Останнє обумовлює можливість виникнення тромбозів та сприяє формуванню СПОН. 
3. Тяжка термічна травма на 1 добу ОХ обумовлює розвиток запальної та протизапальної відповіді, вираженість яких залежить від площі загального та глибокого опіку: збільшення рівня IL-1α (р1=0,121, р2=0,051, р3=0,892 понад норму), IL-18 (р1<0,001, р2=0,011, р3<0,001 понад норму), TNFα (р1<0,001, р2=0,006, р3<0,001 понад норму), IL-10 у крові (р1<0,001, р2<0,001, р3=0,008 понад норму). Інтенсивна терапія сприяє зниженню рівнів IL-18 і TNFα, що на 7-14 добу ОХ вірогідно корелює зі збільшенням кількості лімфоцитів (Rс=0,59, р=0,044, Rс=0,74, р=0,003, відповідно) та загального білка крові (Rс=0,83, р=0,005 і Rс=0,89, р=0,012, відповідно) і супроводжується нормалізацією протизапального IL-10 (р1<0,001, р2<0,001, р3=0,005 до вихідного рівня). Проведення ранніх некректомій сприяє зниженню рівнів IL-1α (R=-0,82, р=0,012), IL-18 (R=-0,56, р=0,003) та TNFα у крові (R=-0,54, р=0,008) на 21 добу ОХ. Ускладнений перебіг ОХ асоціюється з маніфестацією синдрому системної запальної відповіді на 14-21 добу після опіку, що підтверджується збільшенням IL-1α (Rс=0,72, р=0,038), TNFα (Rс=0,71, р=0,026) і IL-18 (Rс=0,75, р=0,002). 
4. Опікова травма з 1 доби ОХ призводить до підвищення рівня кортизолу крові, відповідно, у 1,6, 5,7, 5,5 рази (р1=0,001, р2<0,001, р3<0,001 проти норми). Подальше збільшення проти норми кортизолу крові на 3-7 добу у 2,0-3,1 рази (р1=0,219, р1=0,005) у хворих з ІТУ до 90 од. (ПГО 0,62±0,45%) обумовлено тяжкістю термічного ураження (=0,54; р<0,01), а також проведенням хірургічного лікування поверхневих дермальних опіків (=0,34; р=0,08). Різке падіння (р2<0,001) рівня кортизолу на 16,9% нижче за норму на 3 добу ОХ у хворих з ІТУ 91-120 од. (ПГО 7,1±2,7%) та зниження у 3 рази від вихідного рівня (р3<0,001) на 5 добу при ІТУ>121 од. (ПГО 26,1±13,6%) свідчить про формування “відносної” наднирникової недостатності, яка пов’язана з проведенням раннього хірургічного лікування глибоких опіків (=-0,80; р<0,001) та тяжкістю термічного ураження (=0,33; р=0,08). Повторне різке збільшення рівня кортизолу крові у 7,1 рази понад норму (p3<0,001) з 7 доби ОХ у хворих з ІТУ>121 од. свідчить про перенапруження адаптаційних механізмів. Канонічний аналіз підтверджує взаємозв’язок між перебігом ОХ і рівнем кортизолу крові в цілому на всіх етапах спостереження (Rс=0,80, р=0,013). 
5. Використання у треті 8 годин першої доби опікового шоку збалансованої інфузійної терапії (комбінація ГЕКу та збалансованого кристалоїдного розчину) забезпечує: зростання ХОК на 12,3% за рахунок збільшення УО на 21,3%, зниження ЗПСО (на 13,4%), підтримку онкотичного тиску (R=-0,23, р=0,012), нормалізацію КОС протягом 1 доби без використання розчинів соди (до рН=7,42±0,01), попереджує дизелектролітні розлади та сприяє нормалізації мікроциркуляції і погодинного діурезу (р1<0,001, р2<0,001, р3=0,002) з 2 доби (R=0,16, р=0,097), що прискорює вихід пацієнтів із опікового шоку. Сполучення на 1 добу збалансованої інфузійної терапії з інфузією дофаміну у «ниркових» дозах (R=0,28, р=0,002) дозволяє зменшити загальний об’єм інфузійної терапії до 48 мл/кг при ПЗО 30,2±8,7%, до 65 мл/кг – при ПЗО 39,4±12,7% та до 72 мл/кг – при ПЗО 47,2±7,6% (R=0,27, р=0,005). Останнє забезпечує відновлення діурезу з кінця першої доби опікового шоку (R=0,21, р=0,030) до 0,8-1,2 мл/кг/годину.
6. Комбінована інфузійна терапія, до складу якої поряд із збалансованою інфузійною терапією входять реамберін та актовегін, дозволяє за рахунок реамберіну (R=0,29, р=0,006) та актовегіну (R=0,24, р=0,009) знизити на 2 добу ОХ загальний об’єм інфузійної терапії до 40 мл/кг при ПЗО 30,2±8,7%, до 50 мл/кг – при ПЗО 39,4±12,7%, до 55 мл/кг – при ПЗО 47,2±7,6%. Вона сприяє нормалізації рівня глюкози як за рахунок реамберіну (R=-0,19, p=0,042), так і актовегіну (R=-0,20, p=0,034), корелює зі строками інфузії дофаміну при опіковому шоку (R=0,31, р=0,023 та R=0,40, р=0,017, відповідно) та забезпечує неускладнений перебіг ОХ (R=0,37, р=0,001 і R=0,27, р=0,042, відповідно). 
Реамберін обумовлює зменшення рівня АЛТ на 3 добу (R=-0,45, р=0,005), лактату венозної крові – на 7 добу (R=-0,39, р=0,007), АСТ крові на 14 добу ОХ (R=-0,71, р=0,008), що дозволяє розпочати некректомії у ранні строки (R=-0,33, р=0,004). Актовегін сприяє відновленню діурезу на 2 добу ОХ (R=0,42, р=0,002), зниженню рівня ПВК крові на 5 добу (R=-0,75, р=0,030) та прискорює відновлення втраченого шкірного покриву після ранніх некректомій (R=0,27, р=0,009). Використання актовегіну у хворих з ІТУ>121 од. асоціюється зі зменшенням рівня АСТ на 3 добу ОХ та нормалізацією його на 5 добу ОХ (R=0,16, р=0,085 та R=0,17, р=0,073).
7. Кластерний аналіз визначив, що інфузійна терапія кристалоїдами до 20,7% впливає на результат лікування шоку у хворих при ІТУ до 90 од. Її значимість зменшується до 10,4% – при ІТУ 91-120 од., до 7,3% – при ІТУ>121 од., на тлі підсилення останньої перфтораном. Вплив кластеру «комбінована інфузійна терапія» перевищує значимість інфузії кристалоїдів у 1,3 рази у хворих з ІТУ до 90 од., у 1,9 рази при ІТУ 91-120 од. та у 2,5 рази у хворих з ІТУ>121 од. Це дозволяє на 1 добу ОХ майже у 2,5 рази знизити внутрішньовенний об’єм інфузійної терапії проти розрахованого за формулою Паркланда.
За рахунок проведення активної регідратації через зонд при відновленій функції ШКТ загальний об’єм для рідинної ресусцитації на 1 добу опікового шоку становить до 68 мл/кг у пацієнтів з ІТУ до 90 од., до 92 мл/кг – при ІТУ 90-120 од., до 98 мл/кг – ІТУ>121 од., що забезпечує відновлення діурезу (R=0,20, р=0,037).
8. Проведення ентерального харчування у хворих з ІТУ до 90 од. сприяє зниженню рівня АСТ у крові (R=-0,38, р=0,019) на 3 добу ОХ та корелює з неускладненим перебігом ОХ (R=0,42, р=0,009). При ІТУ 91-120 од. ентеральне харчування знижує рівні АСТ (R=-0,32, р=0,051) – на 5 добу, АЛТ (R=-0,41, р=0,032) – на 7 добу, креатиніну крові (R=-0,43, р=0,018) – на 14 добу та збільшує кількість лімфоцитів (R=0,34, р=0,051) на 14 добу ОХ. У хворих з ІТУ>121 од. ентеральне харчування стимулює еритропоез на 3-5 добу ОХ (R=0,58; p=0,003 і R=0,55; p=0,006, відповідно), знижує рівні АСТ (R=-0,25, р=0,094) – на 5 добу, лактату крові (R=-0,51, р=0,052) – на 7 добу ОХ. За кластерним аналізом проведення ентерального харчування обумовлює зменшення (R=-0,30, р=0,034) впливу гемотрансфузій на результат лікування до 3,1% хворих з ІТУ 91-120 од. та до 2,3% – при ІТУ>121 од.
За кластерним аналізом активна нутрітивна підтримка посідає друге місце за впливом на результат лікування ОХ (14,6% – у хворих з ІТУ 91-120 од., 18,1% – при ІТУ>121 од.), прискорює відновлення втраченого шкірного покриву після проведення ксенопластик (R=0,28, р=0,002), некректомій (R=0,22, р=0,014), аутодермопоастик (R=0,24, р=0,007) та обумовлює регрес явищ системної запальної відповіді, що підтверджується зниженням IL-1α (R=-0,64, р=0,062) та збільшенням кількості лімфоцитів у крові (R=0,44, р=0,002), зменшує вірогідність розвитку нозокоміальних пневмоній (R=-0,31, р=0,059) та загальний ліжко-день (R=-0,40, р=0,013). 
9. Проведення на 1-2 добу еритроцитаферезу на фоні гемоконцентрації (R=0,27, р=0,002) та імунного дистресу (R=0,19, р=0,032) поліпшує мікроциркуляцію за рахунок зниження рівня лактату у венозній крові на 3 добу (R=-0,35 р=0,010), асоціюється зі зменшенням ускладнень ОХ (R=-0,26, р=0,074). Використання при проведенні ранньої хірургічної некроектомії (R=0,46, р=0,004) відмитих еритроцитів, заготовлених під час еритроцитаферезу, дозволяє контролювати крововтрату. 
За кластерним аналізом збільшення площі загального опіку (R=0,37, р=0,009) обумовлює зростання значимості мембранного плазмаферезу до 3,3% у хворих з ІТУ 91-120 од., до 5,0% – при ІТУ>121 од. Призначення мембранного плазмаферезу у хворих з ускладненим перебігом ОХ (R=0,15, р=0,098), зокрема, при сепсисі та СПОН (R=0,26, р=0,003 і R=0,17, р=0,055, відповідно) зменшує ендотоксикоз за рахунок зниження циркулюючих імунних комплексів (Т=6,67, р<0,001), сприяє нормалізації на 7 добу ОХ кількості тромбоцитів і еритроцитів у крові (R=0,30, р=0,036 і R=0,47, р=0,033, відповідно) та збільшенню рівня загального білка у крові на 14-21 добу ОХ (R=0,24, р=0,099 і R=0,40, р=0,007, відповідно). 
10. При виході із опікового шоку порушення когнітивних функцій підтверджуються зниженням у 3,1 рази концентрації уваги (р=0,002), пам’яті (р=0,035), психоемоційного статусу за показниками «Самопочуття» (р<0,001), «Активність» і «Настрій». Використання тіоцетаму з 3 по 21 добу ОХ збільшує сумарну «САН» за рахунок зростання показників «Самопочуття» (р=0,049) і «Настрій» (р=0,032), відновлює увагу (р=0,013), поліпшує мислення (р=0,015), сприяє зниженню рівня ПВК у крові на 5 добу (R=-0,44, р=0,081) та зменшенню рівня АСТ (R=-0,81, р=0,001) на 14 добу ОХ.
11. Склад і об’єм періопераційної інтенсивної терапії у постраждалих з опіками різного ступеня тяжкості обґрунтувані методом кластерного аналізу, за яким сумарний вплив інтенсивної терапії на кінцевий результат лікування у хворих з ІТУ до 90 од. становить 63%, зменшується до 57% у хворих з ІТУ 91-120 од. та до 58% – з ІТУ>121 од. Виконання поетапного алгоритму надання медичної допомоги потерпілим з тяжкою термічною травмою зменшує тривалість і тяжкість опікового шоку, скорочує період опікової токсемії, зменшує кількість ускладнень у гострому періоді опікової хвороби, сприяє зупинці розвитку поліорганної недостатності на рівні органної дисфункції. Органопротекторна інтенсивна терапія забезпечує можливість раннього хірургічного лікування опіків та неускладнений перебіг ОХ у 97,4% пацієнтів з ІТУ до 90 од., у 79,5% – з ІТУ 91-120 од. та у 55,1% – з ІТУ>121 од. При ІТУ до 90 од. всі пацієнти видужали при прогнозованій летальності за МПШ у 18,5%. При ускладненому перебігу ОХ прогнозована летальність за МПШ знижується із 40% до 2,6% у хворих з ІТУ 91-120 од., із 60% до 5,8% – з ІТУ>121 од.

ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ
1. На 1 добу ОХ вибір тактики інфузійної терапії визначається не тільки тяжкістю опікового шоку, але і можливостями природного перорального живлення, функціональним станом шлунково-кишкового тракту, що дозволяє проводити активну регідратацію через зонд.
2. На 1 добу ОХ рекомендований загальний об’єм для рідинної ресусцитації: 
-	при ІТУ до 90 од. (ПЗО 30,2±8,7%, ПГО 0,62±0,45%) – до 70 мл/кг на добу, із яких 70,0% внутрішньовенна інфузія, а 30,0% – ентеральне введення; 
-	при ІТУ 91-120 од. (ПЗО 39,4±12,7%, ПГО 7,1±2,7%) – до 92 мл/кг, із яких 70,0% внутрішньовенна інфузія, а 30,0% – ентеральне введення;
-	при ІТУ>121 од. (ПЗО 47,2±7,6%, ПГО 26,1±13,6%) – до 100,0 мл/кг, із яких 75,0% внутрішньовенна інфузія, а 25,0% – ентеральне введення, що залежить від функціонального стану ШКТ.
3. У перші 8 годин після опіку необхідно вводити внутрішньовенно 50% розрахованого об’єму, поповнення проводити кристалоїдами. У наступні 8 годин вводити 25% розрахункових кристалоїдів та одноразово – перфторан (2-3 мл/кг у хворих з ІТУ>121 од.). При необхідності використовувати дофамін у «нирковій» дозі (2-3 мкг/кг/хв.).
4. У треті 8 годин опікового шоку слід починати збалансовану інфузійну терапію у складі: ГЕК 2-3 покоління до 500 мл на добу та збалансований кристалоїдний розчин до 800 мл на добу, яку проводити 3-5 діб. 
5. Комбіновану інфузійну терапію, до складу якої поряд із збалансованою інфузійною терапією входять реамберін (до 400 мл на добу) та актовегін (10% розчин 250 мл на добу), треба починати з кінця 1 доби або з 2 доби впродовж 5-10 діб.
6. Для рідинної ресусцитації на 2 добу ОХ рекомендується наступний об’єм: при ІТУ до 90 од. – до 65 мл/кг на добу, при ІТУ 91-120 од. – до 80 мл/кг, при ІТУ>121 од. – до 80,0 мл/кг, із яких 65,0% внутрішньовенна інфузія, а 35,0% – ентеральне введення. 
7. На 3 добу ОХ рекомендується наступний об’єм для рідинної ресусцитації: при ІТУ до 90 од. – до 55 мл/кг на добу, при ІТУ 91-120 од. – до 70 мл/кг, при ІТУ>121 од. – до 75,0 мл/кг, із яких 60,0% внутрішньовенна інфузія, а 40,0% – ентеральне введення.
8. З 1 доби ОХ треба забезпечити захист слизової оболонки шлунка. Через назогастральний зонд необхідно вводити антацидні та обволікаючі препарати: алюмінію гідроксид+магнію гідроксид (маалокс) 3 рази на добу і діоктаедричний смектит (смекта) по 3 г 3 рази на добу щоденно протягом 10 діб.
Необхідно проводити інгібування шлункової секреції: внутрішньовенно вводити блокатори протонної помпи парієтальних клітин (омепразол по 40 мг 1 раз на добу) і/або блокатори гістамінових Н2 рецепторів (циметідин по 20 мг кожні 12 годин) щоденно впродовж 7-14 діб. 
9. З 1 доби ОХ слід проводити профілактику тромбоемболічних ускладнень низькомолекулярними гепаринами або нефракціонованим гепарином (під лабораторним контролем) протягом 10-14 діб.
10. На 2 добу опікового шоку необхідно починати ранню активну нутрітивну підтримку, вибір тактики якої залежить від функціонального стану шлунково-кишкового тракту: збережена, часткова або не збережена. Збалансовані полімерні суміші слід використовувати при збереженій функції ШКТ. Напівелементарні суміші використовувати при частково збереженій функції ШКТ з наступним переходом до збалансованої суміші.
У хворих з ІТУ>121 од. при частково збереженій функції ШКТ треба призначати комбінацію ентерального та парентерального харчування. Повне парентеральне живлення призначати тільки при неможливості проведення ентерального живлення, використовувати ентеральний шлях введення суміші по мірі відновлення перистальтики. 
11. Для профілактики та лікування порушення когнітивних функцій у тяжкообпечених рекомендовано застосовувати тіоцетам внутрішньовенно (по 10 мл на добу з 200 мл фізіологічного розчину) протягом 5-7 діб. Після відновлення активного пасажу по ШКТ тіоцетам слід призначати по 2 пігулки 3 рази на добу впродовж двох наступних тижнів ОХ.
12. Для попередження “відносної” наднирникової недостатності у постраждалих з ІТУ>121 од. застосовувати пролонговані глюкокортикоїди (солумедрол по 500 мг на добу щоденно) у перші 3-5 діб ОХ.
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АНОТАЦІЯ
Сорокіна О.Ю. Органопротекторна інтенсивна терапія при оперативному лікуванні тяжких опіків. – Рукопис.
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за спеціальністю 14.01.30 – анестезіологія та інтенсивна терапія. - Дніпропетровська державна медична академія, Дніпропетровськ, 2011.
Дисертація присвячена проблемі покращення результатів лікування хворих з опіками різного ступеня тяжкості. Обґрунтовані способи і методи періопераційної органопротекторної інтенсивної терапії у гострому періоді опікової хвороби. Виявлено кореляційний взаємозв’язок між перебігом гострого періоду опікової хвороби, динамікою клініко-лабораторних показників, маркерами запальної та протизапальної відповіді, рівнем кортизолу крові. Доведено, що зміни IL-1α, TNFα і IL-18 у плазмі крові залежать від площі й глибини опіку та характеру адаптаційних реакцій. Виявлено формування на 3-5 добу ОХ “відносної” наднирникової недостатності, яка пов’язана з тяжкістю термічного ураження та з раннім хірургічним лікуванням глибоких опіків. 
Виявлено, що значимість інфузійної терапії кристалоїдами зменшується по мірі збільшення площі загального та глибокого опіку, а вплив комбінованої інфузійної терапії у 1,5-2,5 рази перевищує значимість інфузії кристалоїдів при тяжкій і вкрай тяжкій ОХ. Це дозволяє на 1 добу ОХ знизити майже у 2,5 рази об’єм інфузійної терапії проти розрахованого за формулою Паркланда. Розроблений та обґрунтований диференційований підхід до проведення органопротекторної гемодинамічної підтримки у стадії опікового шоку дозволяє знизити терміни передопераційної підготовки у пацієнтів з тяжкою термічною травмою. Виконання поетапного алгоритму надання медичної допомоги потерпілим з тяжкою термічною травмою забезпечує можливість раннього хірургічного лікування опіків та неускладнений перебіг опікової хвороби у 97,4% пацієнтів з ІТУ до 90 од., у 79,5% – з ІТУ 91-120 од. та у 55,1% – з ІТУ>121 од.
Ключові слова: тяжкі опіки, синдром системної запальної відповіді, кортизол, поліорганна недостатність, органопротекторна інтенсивна терапія, перебіг гострого періоду опікової хвороби.

АННОТАЦИЯ
Сорокина Е.Ю. Органопротекторная интенсивная терапия при оперативном лечении тяжелых ожогов. – Рукопись.
Диссертация на соискание научной степени доктора медицинских наук по специальности 14.01.30 – анестезиология и интенсивная терапия. – Днепропетровская государственная медицинская академия, Днепропетровск, 2011.
Диссертация посвящена проблеме улучшения результатов лечения больных с ожогами разной степени тяжести в остром периоде ожоговой болезни. Обоснованы способы и методы периоперационной органопротекторной интенсивной терапии в остром периоде ожоговой болезни на основании изучения показателей центральной гемодинамики и гомеостаза, уровня циркулирующих провоспалительных и противовоспалительных цитокинов и кортизола, кислородного обмена и когнитивных функций у пострадавших.
Определена линейная корреляционная связь между течением ожоговой болезни и динамикой клинико-лабораторных показателей, маркерами воспалительного и противовоспалительного ответа, уровнем кортизола в плазме крови. Показано, что изменения IL-1α, TNFα и IL-18 в плазме крови зависят от площади и глубины ожога и характера адаптационных реакций пострадавших. Осложненное течение ожоговой болезни ассоциируется с манифестацией синдрома системного воспалительного ответа на 14-21 сутки ожоговой болезни, что подтверждается увеличением IL-1α, TNFα и IL-18. Установлено, что органопротекторная интенсивная терапия способствует снижению уровней IL-18 и TNFα. Это на 7-14 сутки ожоговой болезни достоверно коррелирует с увеличением количества лимфоцитов и общего белка крови, а проведение ранних некректомий способствует снижению уровней IL-1α, IL-18 и TNFα в крови на 21 сутки ожоговой болезни. Впервые выявлено формирование на 3-5 сутки ожоговой болезни “относительной” надпочечниковой недостаточности, которая связана с тяжестью термического поражения и с ранним хирургическим лечением глубоких ожогов. 
Доказано, что использование сбалансированной инфузионной терапии (комбинация ГЕКа и сбалансированного кристаллоидного раствора) в третьи 8 часов первых суток ожогового шока, обеспечивает увеличение минутного объема кровообращения за счет увеличения ударного объема, снижение общего периферического сосудистого сопротивления, нормализацию кислотно-основного состояния, предупреждает дизэлектролитные расстройства, нормализует микроциркуляцию и почасовый диурез. Установлено, что комбинированная инфузионная терапия за счет реамберина и актовегина способствует нормализации уровня глюкозы, возобновлению диуреза, уменьшению сроков инфузии дофамина при ожоговом шоке. Обосновано, что применение сбалансированной и комбинированной инфузионной терапии ускоряет выход пациентов из ожогового шока, позволяет начать некрэктомии в ранние сроки, обеспечивает гладкое течение ожоговой болезни. На основании кластерного анализа впервые выявлено, что значимость инфузионной терапии кристаллоидами уменьшается по мере увеличения площади общего и глубокого ожога, а влияние комбинированной инфузионной терапии в 1,5-2,5 раза превышает значимость инфузии кристаллоидов при тяжелой и крайне тяжелой ожоговой болезни. Это позволяет на 1 сутки ожоговой болезни снизить почти в 2,5 раза объем инфузионной терапии по сравнению с рассчитанным объемом по формуле Паркланда. Установлено и обосновано, что выбор тактики инфузионной терапии на 1 сутки ожоговой болезни определяется не только тяжестью ожогового шока, но и функциональным состоянием желудочно-кишечного тракта. За счет проведения активной регидратации через зонд при возобновленной функции желудочно-кишечного тракта, общий объем для жидкостной ресусцитации на 1 сутки ожогового шока составляет: до 68 мл/кг у пациентов с ИТП до 90 ед., до 92 мл/кг – при ИТП 90-120 ед., до 98 мл/кг – ИТП >121 ед.
Показано, что активная нутритивная поддержка у больных с крайне тяжелой ожоговой болезнью ускоряет восстановление утраченного кожного покрова после оперативного лечения ожогов, обуславливает регресс явлений системного воспалительного ответа, что подтверждается снижением IL-1α и увеличением количества лимфоцитов в крови. Установлено, что энтеральное питание у тяжелообожженных способствует снижению уровня трансаминаз и креатинина в плазме крови, увеличивает количество лимфоцитов и стимулирует эритропоез. Выявлена достоверная корреляция между проведением ранней нутритивной поддержки и неосложненным течением ожоговой болезни, уменьшением количества нозокомиальных пневмоний и общей длительностью лечения.
В клиническую практику внедрено поэтапный алгоритм проведения медицинской помощи пострадавшим. Доказана целесообразность предупреждения “относительной” надпочечниковой недостаточности у пострадавших с тяжелыми ожогами путем применения в первые 3-5 суток ожоговой болезни пролонгированных глюкокортикоидов (солумедрол). Усовершенствована ранее разработанная концепция физико-химической детоксикации при тяжелых ожогах, уточнена целесообразность назначения мембранного плазмафереза у больных с осложненным течением ожоговой болезни, в частности при сепсисе и СПОН. Методом кластерного анализа показано, что состав и объем периоперационной интенсивной терапии у пострадавших с ожогами разной степени тяжести влияет на конечный результат лечения у пострадавших: до 63,0% при ИТП до 90 ед., до 57,0% – при ИТП 91-120 ед., до 58,0% – при ИТП >121 ед. Выполнение поэтапного алгоритма оказания медицинской помощи пострадавшим с тяжелой термической травмой уменьшает длительность и тяжесть ожогового шока, обеспечивает возможность раннего хирургического лечения ожогов и гладкое течение ожоговой болезни у 97,4% пациентов с ИТП до 90 ед., у 79,5% – с ИТП 91-120 ед. и 55,1% – с ИТП >121 ед. Показано, что использование органопротекторной интенсивной терапии при оперативном лечении ожогов снижает прогнозируемую летальность по модификационной прогностической шкале с 40,0% до 2,6% у больных с ИТП 91-120 ед., с 60,0% до 5,8% – с ИТП >121 ед.
Ключевые слова: тяжелые ожоги, синдром системного воспалительного ответа, кортизол, полиорганная недостаточность, органопроктекторная интенсивная терапия, течение острого периода ожоговой болезни.

SUMMARY
Sorokina О.Y. Organ-protective intensive care therapy during surgery in severely burned. – The manuscript. 
Thesis for the degree of Doctor of Medical Sciences specializing in 14.01.30 – Anesthesiology and Intensive Care. – Dniepropetrovsk State Medical Academy, Dniepropetrovsk, 2011.
This thesis is dedicated to the issues of treatment improvement in patients with different degree of thermal injury in acute burn disease. Different techniques and methods of perioperative organ-protective care therapy were grounded. 
The correlation of acute burn disease manifestation and dynamics of clinical and laboratory inflammatory/anti-inflammatory markers, cortisol levels in acute burn disease was revealed. Changes in serum IL-1α, TNFα and IL-18 proved to be dependent on total burned area, degree of burns and characteristics of adaptation. Relative suprarenal glands failure on the 3-5 day of burn disease was detected in patients with severe burns and early surgical treatment. 
For the first time has it been revealed on the basis of cluster analysis that the necessity of fluid resuscitation with crystalloids is reduced at 1,5-2,5 times when the surface area of the burns is extensive and the combination of fluids is used for the resuscitation in patients with severe acute burn disease. This helps reduce 2,5 times of the fluids volume in 1 day of burn disease, calculated by Parkland’s formula. Based on differential approach, the most current and appropriate pathways of organ-protective and hemodynamic support in burn shock were elaborated which allows to reduce preoperative preparation period in patients with severe thermal injury. It has been shown that the “step by step” management algorithm of the burned patient helps reduce duration and severity of the burn shock and gives an opportunity for early surgery in the burned. This improves the prognosis of the burn disease in 97,4% patients with burn severity index (BSI) <90 Units, in 79,5% – BSI= 91-120 Units and 55,1% – BSI>121 Units.
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